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La presente invention conceme certains derives nou- 
veaux des prostaglandines, un proc^de" de preparation de tels de- 
rives, ainsi que certains produits intermediaires nouveaux qu'on 
obtient par ce proc£d6. 
5 Suivant un autre aspect de 1' invention, cette derniere 

concerne les derives nouveaux lO-alpha-hydroxy-ll-desoxy-prosta- 
glandines des series PGE^ PGE 2 , PGP^^ ^ et PGPg ^ , les 9,10- 
cetals correspondants des series PGP, leurs derives 11-ddshydro, 
ainsi que les esters, Others et sels non toxiques pharmaceutique- 
10 raent acceptables correspondants. 

Les prostaglandines appartiennent a un nouveau systfcme 
hormonal possedant une gamme remarquable de propriStes biologiques 
et pharmaceutiques. Ces composes font partie d'une categorie d'a- 
cides gras hydroxyles chimiquement apparentes a chaines de 20 ato- 
15 mes de carbone, contenant dans la structure un noyau a cinq ele- 
ments et presentant des degrls differents d ' insaturation, un cer- 
tain nombre de ces composes ayant ete decrits dans la litteratu- 
re. Pour une etude des prostaglandines et une definition des pros- 
taglandines primaires, on peut par exemple consulter Recent Pro - 
20 firess ln Hormone Research. 22 , pages 153 a, 175 (1970) et Science 
157, page 382 (1967), tous deux par S. Bergstrbm. 

Les prostaglandines sont reparties tres largement dans 
les tissus des mammiferes et ont ete isolees de sources naturel- 
les mais en des quantites tres petites. De plus, on a reussi a 
25 preparer un certain nombre de prostaglandines naturelles par syn- 
thase chimique ; voir par exemple J. Am. Chem. Soo. . 91, pag e 
5675 (1969), J. Am. Chem. Soc. 92, page 2586 (1970) et J. Am.Chem 
Soc^.,93, Page 1489-1493 (1971 ) ainsi que les divers textes de re- 
ference cites dans ces articles ; W.P. Schneider et ses Collabora- 
30 teurs, J. Am. Chem. Soc. . 90, page 5895 (1968); U. Axen et ses 
Collaborateurs, Chem. Commun. . page 303 (1969) et W.P. Schneider, 
Chem. Commun . page J04 (1969). 

En raison de la gamme remarquable des proprietes biolo- 
giques et pharmacologiques de cette serie de composes, les specia- 
35 listes ont manifeste un tres grand interSt pour ces composes eux- 
m§mes et aussi pour la preparation de leurs analogues; en conse- 
quence, la Demanderesse a eiabore des procedes et des produits in- 
termediaires servant a la preparation de prostaglandines modifiees 
et de leurs derives. 

^° Les nouveaux derives de prostaglandines, selon I'inven- 
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tion, peuvent Stre represents par les formules suivantes : 
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it (B) 
dans lesquelles R 1 , r 2 et R 3 represented chacun un groupe hy- 
droxy ou un ester ou ether hydrolysable par des moyens usuels 
d'un tel groupe ; R et R 5 represented conjointement le groupe 

dans lequel P et Q represented chacun un radical alkyle inf£- 
rieur ou un radical aryle inferieur ou bien, ensemble avec l'a- 
tome de carbone auquel lis sont relies, ils definissent un grou- 
pe cyclo-hexanonide ; R est un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle inferieur ; ou bien les sels non toxiques pharmaceutique- 
ment acceptables de tels composes dans lesquels R 4 est un atome 
d'hydrogene; Z est une double liaison carbone-carbone ou une 
liaison saturee; et 2' represente une double liaison cis carbone- 
carbone ou une liaison saturee. 

Les traits interrompus dans les formules ci-dessus 
ainsi que dans les formules qui seront donnees plus loin servent 
a indiquer que les substituants sont sous forme alpha, e'est-a- 
dire au-dessous du plan du noyau cyclopentane . 

Les doubles liaisons dans les composes selon 1' invention 
ont la mime structure que dans les prostaglandins naturelles 
des series mE 1 , PGE 2 , PGF^ , PGF^, autrement dit que la dou- 
ble liaison en C-5,6 est de structure cis et la double liaison en 
C -13,14 est de structure trans. 

Les nouveaux composes possedent des centres asymgtri- 
ques et on peut done les preparer sous forme de melanges racemi- 
ques. On peut eventuellement separer les melanges recamiques, pen- 
dant des stades appropries du traitement, par des process bien 
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connus des sp^cialistes, pour obtenir les isom&res respectifs in- 
dividuels (d) et (1). II reste entendu que les isomeres optiques 
individuels ainsi que des melanges de tels isom&res sont englobSs 
dans le cadre de 1* invent ion. 
5 Dans le present m£raoire, les diverses expressions uti- 

lises ont les significations ci-apr&s sauf stipulation contrai- 
re : 

L f expression "alkyle inf6rieur n d£signe un groupe alky- 
le inf^rieur contenant H 6 atomes de carbone, pouvant 6tre h 

10 chalne droite ou k chaine ramifi^e, ou encore des groupes cyclo- 
alkyles, par exemple les groupes m^thyle, £thyle, n-propyle, 
isopropyle, n-butyle, isobutyle, s-butyle, t-butyle, n-pentyle, 
isopentyle, sec-pentyle, t-pentyle, cyelopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle, etc.... 

15 L r expression tt aryle inferieur" d^signe des groupes aro- 

matiques contenant 6 a 8 atomes de carbone, par exemple ph^nyle 
ou benzyl e . 

L ! expression "esters ou Others hydrolysables par des 
moyens usuels" d£signe les groupes esters et ethers hydrolysa- 

20 bles, physiologiquement acceptables, qu'on utilise en pharmacolo- 
gic*; et qui. n f influent pas notablement et facheusement sur les 
propri^t^s pharmaceutiques du compost m&re. 

Les esters hydrolysables par des moyens usuels provien- 
nent des acides carboxyliques hydrocarbons. 

25 L f expression "acide carboxylique hydrocarbone" d^finit 

les acides carboxyliques hydrocarbons aussi bien non substitu^s 
que substitues. Ces acides peuvent Stre completement satur^s ou 
peuvent presenter des degres variables d f insaturation (notamment 
d 1 insaturation aromatique), lis peuvent Stre a chalne droite, a 

30 chaine ramifi^e ou de structure cyclique et contiennent, de pre- 
ference, 1 k 12 atomes de carbone. En outre, ils peuvent 8tre 
substitues par des groupes fonctionnels, par exemple des groupes 
hydroxy, alcoxy contenant Jusqu'a 6 atomes de carbone, acyloxy 
contenant jusqu'a 12 atomes de carbone, nitro, amino, halog^no, 

35 etc., ces substituants etant fixes k l 1 edifice de base de l'hy- 
drocarbure. Les esters hydrolysables par des moyens usuels les 
plus repr^sentatifs et qui sont englobes par la definition ci- 
dessus, sont notamment les acetates, propionates, butyrates, 
valerates, caproates, enanthates, caprylates, perlargonates, 

40 acrylates, undecenoates, phenoxyacetates, benzoates, ph^nylaceta- 
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tes, diph6nylac6tates, di^thylacetates, trimethylacetates, t- 
butylacetates, trimethylhexanoates, ra6thyln£opentylacetates, 
cyclohexylacetates, cyclopentylpropionates, adamantoates, glyco- 
lates, methoxyacetates, hemisuccinates, hemiadipates, h£mi-/2,/3- 

5 dim£thylglutarates, ac^toxyacetates, 2-chloro-4-nitro-benzoates, 
aminoacetates, diethylaminoacgtates, piperidinoacetates, /3- 
chloropropionates, trichloracetates, ^-chlorobutyrates, bicyclo- 
/~2,2,2j7 -octane-l-carboxylates, 4-methylbutylo-/H2,2,2j7-oct- 
2-Sne-l-carboxylates et similaires. * * 

10 L r ester hydrolysable par des moyens usuels qu f on pr<§f&- 

re est un acetate. 

L f expression "ethers hydrolysables par des moyens usuels" 
d^signe les ethers methyliques, ethyliques, cyclopentyliques, tg- 
trahydrofuran-2-yliques, tetrahydropyran-2-yliques, et 4-methoxy- 

15 tetrahydropyrari-4-yliques, 

Les sels d ! addition proviennent des sels basiques phar- 
maeeutiquement aceeptables, notamment de sels mStalliques tels que 
les sels de sodium, potassium, calcium, magnesium, aluminium, 
etc..., ainsi que des sels des amines organiques comme 1 1 ammonium, 

20 la tri^thylamine, le 2-dim£thylamino-£thanol, le 2-diethylaraino- 
£thanol, la lysine, l'arginine, la cafeine, la procaine, la N- 
£thylpyperidine, l'hydrabamine, etc... Quand on dit qu'un sel est 
pharmaceutiqueraent acceptable, on entend par la qu'il n f influe 
pas notablement d f une maniere fScheuse sur les proprietes du 

25 compose mere. 

Pour obtenir les nouveaux derives des prostaglandines 
des series PGE 2 et K*F 2 ^ de 1 1 invention, on peut utiliser la se- 
quence de traitement indiquee schdmatiquement ci-dessous : 
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dans laquelle Ac est un groupe acetyle ou un autre groupe acyli- 
que hydrolysable par des raoyens usuels; R^ represente le radical 
raethyle, benzyle ou un radical equivalent ; R represente un ato- 
me d'hydrogfcne ou un groupe acetyle; Z, P et Q ont les m§raes si- 
5 gnifications que ci-dessus et THP represente le groupe tetrahy- 
dropyran-2'-yle. 

Les lignes onduiees ( ^ ) indiquent la structure alpha 
ou b§ta ou un melange des deux. 

Pour la mise en oeuvre du procedE ci-dessus, on soumet 
10 k un clivage dans des conditions appropri^es les composes de de- 
part de forraule I, k savoir la 1,2 '-lactone d'acide (2' alpha -hy- 
droxy -3 ' alpha, 4 f alpha-diacetoxy-5(bSta-benzyloxymethylcyclopent- 
l f alpha -yl)-acetique ou la 1,2 1 -lactone d'acide (2 'alpha -hydroxy - 
3 1 alpha, 4 1 alpha-diacetoxy-5 1 b8ta-methoxymethylcyclopent-l 'alpha- 
15 yl)-ac£tique pour obtenir le compost correspondant 5'b§ta-hydro- 
xymethylique de forraule II. 

On peut cliver le compost I (R-> = benzyle) par une hy- 
drog^nolyse en presence d'un catalyseur metallique du groupe 
VIII de la Classification Periodique, comme le palladium, la pla- 
20 tine ou le nickel, de preference en presence d'une proportion ca- 
talytique d' acide perchlorique pour obtenir ainsi le compost 
hydroxymethylique de formule II. 

De preference, on execute l'hydrogenolyse dans un sol- 
vant organique inerte convenable tel que le dime thoxy ethane, 
25 l'acetone, 1'acetate d'ethyle, le methanol, etc., avantageuse- 
ment k temperature ambiante et sous pression atmospherique ou une 
pression plus eievee, jusqu'a 1'arrSt de 1' absorption d'hydrogene. 

Dans les modes prefers de mise en oeuvre, on utilise 
pour 1'hydrogenolyse du palladium sur charbon de bois comme ca- 
30 talyseur et du dimethoxyethane comme solvant. 

On peut convertir le compose I (R^ =methyle) en un com- 
pose hydroxymethylique de formule II par clivage avec du tribro- 
mure de bore dans du chlorure de methylene, a Tine temperature com- 
prise entre environ -78°C et 0°C et pendant une duree d' environ 
35 1 heure. On isole le prdduit du melange de reaction par une des- 
truction de l'excfes de tribromure de bore suivie d'une neutralisa- 
tion avec une base et d'une extraction dans un solvant organique 
approprie non miscible avec 1'eau, par exemple le chlorure de 
methylene ou 1'acetate d'ethyle, on peut souraettre le produit k 
hO un supplement de purification par chromatographic . 
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On peut oxyder (stade 2a) le compose hydroxymethylique 
II en derive formylique corresporidant. Les oxydants qui convien- 
nent dans ce but sont par exeraple les suivants : le complexe trib- 
xyde de chrome/pyridine, le complexe trioxyde de chrome/dipyridine 

5 (reactif de Collins), le dicyclohexylcarbodiimide ou le diisopro- 
pylcarbodiimide dans le dimethyl -sulfoxyde (reactif de Moffatt);on 
obtient les meilleurs resultats avec le complexe trioxyde de chro- 
me/dipyridine prepare de la fagon decrite par J.C. Collins et ses 
Collaborateurs dans Tetrahedron Letters , 3363 (1968). Pour isoler 

10 le compose aldehyde, on peut faire appel a des procSdes usuels 
mais on doit eviter des conditions acides ou alcalines. Ce compose 
aldehyde ~est instable a l'air et il est done recommande d'effec- 
tuer le stade suivant du proc^de dans le compost brut. 

Quand on effectue I'oxydation du compose hydroxymethyli- 

15 que (II) en presence d'un acide ou d'une base (stade 2b) ou lors- 
qu'on ajoute un acide ou une base pendant le processus d'isole- 
ment, il se produit une deshydroacetoxylation, ce qui donne l 1 al- 
dehyde insature de formule IV. 

On peut preparer les composes de formule V (stade 3b) 

20 par hydrog^nation de l f aldehyde insatur£ (IV) en presence d*un 
catalyseur tel qu'un catalyseur au palladium sur charbon de bois, 
dans un solvant organique inerte convenable, par exemple l 1 aceta- 
te d'ethyle ou le dimgthoxy -Ethane. On pense que cette reaction 
se produit en passant par 1' aldehyde raonoacetoxylique sature cor- 

25 respondant dans lequel le groupe aldehyde est dans une configura- 
tion alpha, ce produit subissant ensuite une isomerisation sponta- 
nee pour donner le compose V (compose dont la structure est plus 
stable). 

On peut executer le stade 3a en faisant reagir le dia- 
30 cetoxy-aldghyde brut de formule III avec l r anion sodium du 2 -oxo- 
heptylphosphonate de dimethyle dans du dim^thoxy ethane, ce qui 
donne un melange de lactones enoniques et dienoniques de structu^ 
re trans et de formules VI et VII respectivement, dont la separa- 
tion se fait par des techniques usuelles. Cette transformation 
35 implique une reaction modifiee de Wittig . Les procedes permet- 
tant d'effectuer la reaction de Wittig sont bien connus (voir par 
exemple S. Trippet et des Collaborateurs, Adv. in Organic 
Chemistry 3 Vol. 1, pages 83 -102, et S. Trippet, ftuaterly Rewiews , 
vol. 17, pages 400-440. On peut preparer l 1 anion sodium du 2- 
40 oxoheptylphosphonate de dimethyle par le procede decrit par E.J. 
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Corey et ses Collaborateurs, J. Am, Chem. Soc. 88, 5654 (1966). 
On opfere sous atmosphere inert e, par exemple sous azote ou ar- 
gon, k une temperature comprise entre 0 et 40 °C, de preference 
k la temperature ambiante ou plus basse, en utilisant au moins 1 

5 Equivalent molaire du reactif par mole d f aldehyde et, de prefe- 
rence 1,2 k 2 moles. La dur£e de la reaction est de 1 k 4 heures 
selon la temperature et la concentration du melange de reaction. 
Dans les conditions prefers, on effectue la reaction a la tem- 
perature ambiante pendant 2 heures ou moins, etant donne qu'une 

10 reaction plus longue produit une quantite plus importante de 

produits d 1 elimination. On peut recuperer le produit de reaction 
du melange en neutralisant l'excfcs de base avec de l'acide aceti- 
que Jusqu'k pH 7* operation qu'on fait suivre d'une evaporation 
du solvant sous vide pousse k basse temperature, ou bien on ajou- 

15 te de l ! eau et on extrait le produit de reaction k I'aide d'un 

solvant approprie non miscible avec l'eau, comme le chbrure de me- 
thylene, l 1 ether diethylique, etc., apres quoi on evapore le 
solvant. On peut separer les composes VI et VII par des techni- 
ques usuelles, par exemple par chromatographic sur gel de silice 

20 ou chromatographic en couche mince. 

Au stade 4b, on execute la reaction d f alkylation decri- 
te ci-dessus de la mSme fa§on mais en utilisant V aldehyde sature 
de forraule V, ce qui donne la lactone enonique de formule VIII. 
La lactone dienonique de forraule VII et la lactone 

25 enonique de forraule VIII peuvent §tre reduites seiectivement 

(stades 4a et 4b 1 respectivement) avec une solution de borohydru- 
re de zinc daris un ether solvant tel que le diraethoxyethane, ce 
qui donne un melange des 15-alpha-hydroxy-lactones et de leurs 
epimferes 15 bita (isomeres R et S, dans tin rapport d f environ 1:1) 

50 de formule IX (R 6 = acetyle, Z « liaison simple ou double). Nor- 
malement on effectue cette reaction k la temperature ambiante ou 
plus basse pendant environ 15 minutes k plusieurs heures. On peut 
preparer la solution de borohydrure de zinc k partir de chlorure 
de zinc nouvellement fondu et de borohydrure de sodium dans du 

35 dimethoxy ethane. Pour cette reduction, on utilise normalement un 
excfcs du reactif. 

On peut separer les composes epimferes 15 alpha et 15 
b§ta-hydroxyliques par chromatographic sur gel de silice ou par 
chromatographic en couche mince. On peut en outre convertir l'e- 

40 pimere 15 b§ta (sous -produit Jen composes de depart de formule 
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VII ou VIII par des process connus pour obtenlr des clones a 
insaturation alpha, b§ta a partir d'alcools allyliques, comme 
par exemple par reaction avec du bioxyde de/nanganese dans le 
ohlorure de methylene ou dans le chloroforme ou par reaction avec 

5 la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4-benzoquinone dans le dioxanne. 

En variante, on peut effectuer cette reduction par trai- 
tement avec un ion borohydrure (qu'on prepare commodement par 
faction d'un trialkylborane provenant de limonene racemique ou 
(+), d'hexylborane et de t -butyl -lithium, en presence d'hexame- 

10 thylphosphoramide k une temperature de -130a-100 6 C et, de pre'fe'- 
rence, a - 120°C). Dans ce cas, l'alcool 15 alpha constitue le 
produit predominant et on n'obtient que de tres petites quantites 
de l'epimere 15 b§ta. 

On peut ensuite saponifier les composes 15 alpha-hydro- 

15 xy de formule IX (R = acetyle) dans des conditions alcalines en 
utilisant un hydroxyde ou un carbonate de metal alcalin dans un 
alcool aliphatique Inferieur, ce qui permet d'obtenir le compost 
libre correspondant (de formule DC, R 6 = hydrogene). De pr£feren- 
ce, on execute cette hydrolyse dans du carbonate de potassium 

20 anhydre et on opere a la temperature ambiante ou a une temperatu- 
re plus basse pendant une duree d'environ 0,5 a 2 heures. 

On peut etherifier les composes 10 alpha, 15 alpha-di- 
hydroxy.(stade 5) avec du dihydropyrane dans du chlorure de me- 
thylene en presence d'une proportion efficace d'un catalyseur 

25 acide, par exemple l'acide p-toluene-sulfonique, dans des condi- 
tions anhydres pour obtenir ainsi les derives bis-tetrahydropyra- 
nyloxy de formule X. Normalement on effectue cette reaction a tem- 
perature ambiante pendant 15 minutes environ en utilisant 3 equi- 
valents raolaires de dihydropyrane dans un solvant organique iner- 

30 te, par exemple le chlorure de methylene. Un exces plus important 
de dihydropyrane ou une reaction plus longue n'est pas souhalta- 
ble car dans chaque cas, il se produit une polymerisation du re- 
actif. 

On peut commodement isoler le produit en ajoutant quel- 
35 ques gouttes de pyridine au melange de reaction et en faisant 
suiyre cette operation d'une extraction et d'une evaporation de 
l'extrait organique a basse temperature, de fagon usuelle. 

Au stade 6, on reduit les bistetrahydropyranyloxy- 
lactones de formule X en lactols isomeres correspondants de for- 
hO mule XI. On peut commodement effectuer cette operation par tralte- 
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merit avec 1,1 Equivalents molaires d'hydrure de diisobutyl- 
aluminium dans un solvant organique convenable. Normalement, on 
effectue ce traitement k une tempera ture d' environ -JO a -70 °C 
(de prEfErence a environ -60 °C) pendant environ 10 k 50 minutes 
et en utilisant avantageusement environ 2 Equivalents molaires 

5 d'hydrure de diisobutyl-aluminium par Equivalent molaire du cora- 
posE de formule X. Les solvants organiques qui conviennent pour 
cette rEaction sont les hydrocarbures aromatiques comme le tolue- 
ne ou le xylene. 

On peut isoler le produit du mElange de rEaction par 

10 des procEdEs usuels de sEparation et on peut I'utiliser au stade 
suivant sans sEparer lesisom&res. 

On effectue commodEment le stade J par condensation des 
lactols bruts de formule XI avec un rEactif de Wittig provenant 
de l ! acide 5-triphEnylphosphoniopentanoIque et d'un carbanion 

15 mEthylsulfinyle sodique en solution dans le dimEthylsulfoxyde. 
Cette condensation permet d'obtenir les composEs correspondants 
de formule XII, k savoir : l'acide 9 d-hydroxy-10c* , 15o(-biste- 
trahydropyranyloxyprosta-5-cis, 11,15-trans-triEnoIque (Ether 
10,15-bistEtrahydropyranylique de 10^ -hydroxy-ll-dEsoxy-11- 

20 dEhydro-PGF 2 ^), (XII, 2 « double liaison) ou 1 T acide 9<(- 

hydroxy-10^, 15^-bistEtrahydropyranyloxyprosta-5-cis, 13-trans- 
diEnoIque (Ether 10,15-bistEtrahydropyranylique de lOf^ -hydroxy-11- 
dEsoxy PGPg ^) (XII, Z = liaison saturEe). 

On effectue normalement cette rEaction k la tempEratu- 

25 re ambiante pendant environ 2 k 24 heures dans des conditions 
anhydres. Avantageusement, on surveille la rEaction par chroma- 
tographic en couche mince et on l f arr§te quand elle est pratique- 
ment terminEe. De prEfErence, on effectue cette reaction sous une 
atmosphere inerte, par exemple sous argon ou azote . On obtient le 

JO produit initial sous forme de son sel sodique soluble dans l'eau. 
On peut libErer l f acide libre par acidification avec de 1' acide 
oxalique ou un autre acide faible a pH 2 qu'on fait suivre d*une 
extraction et d'une Evaporation usuelles. On soumet le dErive de 
prostaglandine a une purification supplEmentaire par chromatogra- 

35 Phie en couche mince. 

On peut preparer l'acide 5-triphenylphosphoniopenta- 
nolque comme decrit par R. Greenwald et ses Collaborateurs cans 
J, Org. Chem. 28,1128 (1963) a partir d 1 acide 5-bromopentanoIcue 
et de triphEnylphosphine dans I'acEtonitrile. On obtient le carba- 
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nion mEthysulfinyle sodique k partir d'hydrure de sodium dans le 
dimEthysulfoxyde, en agitant le mElange a environ 75°C ausqu'i 
I'arr&t du dEgagement gazeux. En gEnEral, il est recommandE de 
preparer ces rEactif s immEdiatement avant la reaction avec les 
5 lactols de formule XI. 

Iformalement , on utilise un excfes molaire de rEactif a par 
rapport au lactol de depart (formule XI). De prEfErence, on utfli- 
se l 1 acide tripbEnylpbosphoniopentanoique en une proportion d f enr- 
viron 2 a 5*0 moles par mole de lactol de depart (formule XI) , 
10 alqrs que les proportions du carbaniori mEthysulfinyle. sodique va- 
rient entre environ 2 et 10 moles. On obtient les meilleurs rE- 
sultats quand on utilise 2,5 Equivalents molaires du rEactif aci- 
de et 5 Equivalents molaires de l 1 anion par mole de lactol (for- 
mule XI). 

.15 On peut hyd^oliser les fonctions tEtrahydropyranyloxy 

dans les composes de formule XII (stade 8a) dans les conditions 
faiblement acides par exemple en utilisant un acide faible tel 
que l'acide acetique, oxalique, tartrique, etc., en presence 
d'eau, pour ainsi obtenir les composes hydroxy litres de formule 

20 XIII, c'est-^-dire 10 alpha-hydroxy-11 dEsoxy-H-dEshydro-PGFg^ 
(formule XIII, Z ■ double liaison) on 10 alpha-hydroxy-11 dEsoxy 
PGP 2 9f (formule XIII, Z « liaison saturEe). De prEfErence, on di&- 
sout le compos E bis-tetrahydropyranyloxy dans un solvant organi- 
que inerte miscible avec l'eau, par exemple le tEtrahydrofuranne, 

25 le dioxanne, etc.. On effectue de preference cette hydrolyse en 
utilisant de 1* acide acEtique aqueux k une temperature de 0 k 
50°C pendant 4 k 10, lieures selon la temperature utilisEe. La 
concentration prEferEe de 1 ! acide acEtique aqueux est de 65:35* 
mais on peut ntiliser Egalement d f autres concentrations. 

50 On effectue commodement le stade 8b par oxydation des 

composEs de formule XII avec un rEactif de Jones ( J. Chem. Soc. 
page 2631, 1970), un reactif de Moffatt ( J. Am. Chem. Soc. vol* 
87, page 5670, 1965) ou avec de l 1 acide chromique aqueux dans de 
l f Etber diEthylique (H.C. Brown et ses collaborateurs, J. 0.0. 

35 36,387, 1971). On peut hydroliser les dErivEs 9-cEto de foimule 

XIV, k savoir 1* acide 9-c6to-1Cfc^, 15dk,-bistEtrahydro-pyranylo- 

xyprosta-5-cis,11,13-trans-triEnoIque (XIV, Z «= double liaison) 

ou 1' acide 9-ceto-1Q^, 1 5^-bis t Etrahydropyranyloxypro sta-5-cis , 

13-trans-diEnoIque (XIV, Z « liaison saturEe) (stade 9b) par 
40 traitement dans des conditions acides douces, comme il a EtE dE- 
crit prEcEdemment et on obtient respectivement les composEs 10*0- 
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pha.hydroxy-ll-d^soxy-ll-deshydro-PGE 2 (formule XV, Z = liaison 
satur£e) # 

On peut effectuer commodement le stade 9a en condensant le 
10 alpha-hydroxy-ll-ddsoxy-PGF 2 ^ ou son derive ll-d£shydro, c 1 - 
5 est-k-dire les composes de formule XV, avec une cetone en presen- 
ce d'un catalyseur acide, de prgfgrence 1 'acide p-toluene-sulfo- 
nique et on obtient ainsi le cetal correspondant de formule XVI. 
Dans cette reaction, la cetone peut servir a la fois de reactif 
et de solvant ou, en variante, la reaction peut Stre effectuee en 
10 presence d ! un cosolvant. Parmi les cdtones appropriees, on citera 
l 1 acetone, la m£thyl£thylcetone, la diethylcetone, l f acetoph£no- 
ne, la cyclohexanone, etc... De pr£f£rence, on opere en presence 
d'un solvant organique inerte vis-k-vis de la reaction, comme le 
t^trahydrofliranne, le dioxanne ou le 2,2-dimethoxy-propane, a 
15 temperature ambiante pendant environ 1 a 5 heures. On isole le 
cital en ajoutant quelques gouttes de pyridine au melange de 
reaction, puis on £vapore a siccit£ et on purifie par des tech- 
niques usuelles. 

On peut preparer cottmodgment les composes des series PGE X et 
20 PGP lc ^ de formules A et B par une reduction selective de la liai- 
son cis-ol£finique en position C-5(6) de la serie correspondan- 
te PGE ± ou PGP 10< r des derives de formules A et B par un proc£de a- 
nalogue k celui qui a ete dScrit par Koch et ses Collaborateurs 
dans Journal of Labelled Compounds . Vol. VI, No. 4 pages 395 
25 (Octobre-Decembre 1970) a propos de la reduction des prostaglan- 
dines PGE 2 en prostaglandines PG^ . 

On peut esterifier ou eth^rifier les groupes hydroxyliques 
dans les nouveaux derives de prostaglandines de formules XII, 
XIII, XV et XVI par la technique usuelle pour obtenir des mono-, 
30 di-, ou triesters ou mono-, di- ou triethers selon la nature du 
derive particulier de prostaglandin. Par exemple, on peut effec- 
tuer 1'esterification en faisant r^agir le compose hydroxy^ avec 
un anhydride ou chlorure d'acide carboxylique contenant moins de 
12 atomes de carbone en solution dans la pyridine. 
35 On peut egalement effectuer 1'ethSrification par des techni- 

ques courantes. C'est ainsi qu'une reaction avec le dihydropyran- 
ne, le dihydrofuranne ou le 4-m6thoxy-5,6-dihydro-2H-pyranne dans 
un solvant Inerte comme le benzene ou le chlorure de methylene et 
en presence d'un catalyseur acide permet d'obtenir les derives 
40 respect if s t^trahydropyran-2 f -yloxy, t£trahydrofuran-2 f yloxy ou 
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4-methoxy-tetrahydropyran-4'-yloxy. On prepare par exemple les 
ethers methyliques, £thyliques et cyclopentyliques par reaction 
du compose hydroxy^ avec de l'hydrure de sodium et de l'iodure 
de methyle, l'iodure d'<§thyle et le broraure de cyclopentyle res- 

5 pectivement. 

Bien que les reactions d'esterification ou d'etherification 
soient effectuees en general avec un exces de 1 'agent d'esteri- 
fication ou d'etherification, on prefere utiliser au moins 1 equi- 
valent raolaire de tels reactifs par groupe hydroxyle present 

10 dans le compose de depart. 

On peut preparer les sels des acides prostadienolques et 
prostatrienolques, selon 1' invention, en traitant les acides li- 
bres correspondants avec environ 1 equivalent molaire d'une base 
pharmaceutiquement acceptable. Parmi les bases pharmaceutiquement 

15 acceptables, on citera les hydroxydes de sodium, de potassium, 
d' ammonium et de calcium, la trimethylamine, la triethylamine, 
la tripropylamine, le b§ta-(dimethylamino)ethanol, le b^ta-(die- - 
thylamino)ethanol, l'arginine, la lysine, la cafeine, la procaine, 
etc.... On effectue la reaction dans une solution aqueuse seule 

20 ou en combinaison avec un solvant organique inerte miscible avec 
l'eau, a une temperature d' environ 0 a 30 °C et, de preference, a 
temperature ambiante. Parmi les solvants organiques inertes mis- 
cibles avec l'eau, on citera le methanol, l'Sthanol, l'isopropa- 
nol, le butanol, le dioxanne et le tetrahydrofuranne. Quand on 

25 prepare les sels d'un metal divalent, par exemple les sels de 
calcium ou de magnesium, on traite l'acide libre de depart avec 
au moins 0,5 equivalent molaire de la base pharmaceutiquement 
acceptable, 

Les esters alkyliques peuvent §tre obtenus par traitement de 
30 l'acide libre avec un exces d'un diazoalcane tel que diazometha- 
ne, diazodthane ou diazopropane, en solution dans l'gther ou dans 
le chlorure de methylene, en proc^dant de la facon usuelle. 

En executant les procedes decrits, on prefere normalement 
s^parer ou isoler les produits respectifs de chaque stade de re- 
35 action avant de les utiliser dans les/Jtades suivants. Pour obte- 
nir des renseignements concernant les procedes de separation et 
d'isolement, qui ne sont d'ailleurs pas limitatifs, on peut se 
referer utilement a certains des exemples ci-apres. De meme, si 
l'on vsut obtenir des isomeres optiques purs, on peut utiliser, 
comme matieres premieres, des isomeres optiques purs ou bien on 



40 
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peut proceder a une separation du melange rac&nique du produit 
(ou de la raati&re premiere) le tout par des techniques tradition- 
nelles, corame d£crit par exemple par Corey et ses Collaborateurs 
J» Am, Chem. Soc, 92, 397 (1970). 
5 Bien que les procedes ci-dessus soient ddcrits, dans un 

but de simplicity, k propos des groupes protecteurs tetrahydropyra- 
nyliques ou des groupes acetates, on peut naturellement utiliser 
d'autres groupes protecteurs approprids sous forme d f ethers ou 
d 'esters, comme le savent bien les specialistes. 

10 composes de formule I servant de matieres premieres 

dans le procdde decrit sont prepares par les techniques decrites no- 
tamment par E. J. Corey et ses Collaborateurs dans J. Am. Chem. 
Soc. 91, 5675 (1969), 92, 1397 (1970), 95, Pages 1489-1491 (1971) 
ainsi que les diff drents textfes de reference cites dans ces arti- 

15 cles, apres quoi on effectue une desiodation avec de 1 ! acetate 
d f argent, de la fagon dgcrite dans la demande de brevet fran§ais 
deposee le m§me jour au nom de la demanderesse et intitulde "Deri- 
ves substituds de prostaglandines", et une estdrification usuelle 
comme on peut le voir dans la sequence suivante de reactions. 




72 42929 



16 



2162213 



(7) | 

'6 r\ A 




I 



10 1 

Dans cette sequence, Br et R ont les m§raes significations que 
prdcederament alors que M represente le sodium ou le thallium, 

15 Bri&vement, ce procede consiste a faire reagir le cyclopen- 
tadienyl-sodiura ou le cyclopentadienyl -thallium, qu'on obtient 
par reaction du cyclopentadifene avec de 1-hydrure de sodium ou 
du sulfate thalleux aqueux en presence d'hydroxyde de potassium 
(voir E. J. Corey, J, Am, Chem. Soc , 93 page 1489, 1971) avec 

20 un leger exces d' ether ehloromethyl-mgthylique ou 1 T ether diloro- 
methylbenzylique dans le tetrahydrofuranne a une temperature 
d' environ -55 °C pour obteniijtespectivement le produit 5-methoxy- 
ra£thyl-l,3-cyclopentadiene (formule 2, R 5 « methyle) ou le 5- 
benzyloxymethyl-l,3-eyclopentadiene (formule 2, R-* = benzyle) 

25 qu'on soumet a une reaction de Diels Alder avec un exces (environ 
5 equivalents molaires) de 2-chloro-acrylonitrile en presence de 
fluoroborate cuivrique a titre de catalyseur pour ainsi obtenir 
un melange des endo-exo-cyano-nitriles de formules 3 et 4 (R^ = 
methyle ou benzyle respectivement). On traite le melange des ni- 

30 triles st£r£oisomeres avec de l'hydroxyde de potassium dans le 
diraethylsulfoxyde et on obtient ainsi des cetones anti-bicycli- 
ques de formule 5, c'est-a-dire les 7 -syn-mdthoxymethyl-2 - 
norbornen-5-one (R 5 = methyle) ou 7 -syn- benzyloxymethyl -2 - 
norbornen-5-one (R 5 = benzyle), qu'on fait reagir avec un l6ger 

35 excfes molaire d'acide m-chloro-perbenzoique dans du chlorure de 
methylene en presence de bicarbonate de sodium, ce qui aboutit 
a une oxydation selective selon Bayer-Villiger pour former la 
lactone correspondante (6), h. savoir 2-oxo-3-oxo £ ^-8-syn- 
methoxymethylbicyclo (3, 2,1) -octane (R^ = methyle) et 2-oxar-3- 

40 oxo- A ^ _ 8-syn-benzyloxymethylbicyclo (3,2,1 ) -octane * (R^= ben- 
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zyle ) . 

La saponification des lactones ci-dessus de formule (6) avec 
2, 5 -Equivalents d'hydroxyde de sodium dans du methanol aqueux, 
suivie d f une neutralisation avec de l 1 anhydride carbonique et un 

5 traitement avec 2,5 equivalents d'une solution aqueuse de tri- 
iodure de potassium a une temperature de 0 a 5°C permettent d'ob- 
tenir les hydroxy-iodo-lactones eorrespondantesde formule (7), 
k savoir la 1,2 '-lactone d'acide (2 'alpha, 4' alpha, dihydroxy-3 r 
bSta-iodo-5 ' b6ta-methoxyraethyl-cyclopent-l 1 alpha -yl ) -acetique 

10 (R 5 = mEthyle, R 6 = H) et la l,2'-lactone d'acide (2'alpha, 

4 ' alpha-dihydroxy-3 ' b§ta-iodo-5 1 -b§ta-benzyloxymethylcyclopent-l ' 
alpha-yl) antique (R 5 = benzyle, R 6 = H) qu'on esterifie avec 
de I 1 anhydride antique dans la pyridine dans des conditions usuel- 
les pour obtenir les composes acEtoxy correspondants (formule 7, 

15 R = acetyle). Apres la reaction des iodo-lactones avec 1 a 4 
Equivalents molaires d' acetate d 1 argent dans de I'acide aeEtique 
aqueux k la temperature de reflux pendant 2 heures environ, on 
obtient un mElange d'hydroxyacetates (8 et 8A), qu'on convertit 
en un compost entiferement estErifiE par un traitement usuel avec 

20 de 1 ! anhydride antique en solution dans la pyridine, ce qui per- 
met d'obtenir les composes desires de formule I, a savoir la 
l,2'-lactone d'acide (2 1 ^ -hydroxy-^' <, 4 f ^-diacEtoxy-S'/^-mE- 
thoxymEthylcyclopent-l' ^-yl)-acEtique ou la 1,2 '-lactone d'acide 
2 ' ^ -hydroxy-} 1 <K ,4 1 ^ -diacEtoxy-5 1 [i -benzyloxymEthylcyclopent- 

25 I 1 cK- y i)acetique. 

Les composes, esters et sels selon 1' invention possedent des 
activitEs biologiques voisines de celles des prostaglandines 
et peuvent done servir pour le traitement des maramiferes dans tous 
les cas ou l'emploi des prostaglandines est indique. Les composes, 

50 esters et sels selon 1 ! invention sont des bronchodilatateurs et 
sont done utiles pour le traitement des mammiferes contre les 
spasmes des bronches et dans tous les autres cas pour lesquels 
des bronchodilatateurs puissants sont recommandes. Ces composes 
servent egalement a lutter contre 1' hypertension chez les mammi- 

35 fferes, et possedent en outre une activite depressive sur le sys- 
terae nerveux central, d'oii possibility de les utiliser comme sE- 
datifs. Par ailleurs, les composes aident au travail pendant la 
grossesse et peuvent amener les regies afin de corriger ou de rE- 
duire les anomalies menstruelles. 

40 On peut administrer les composes et/ou les sels selon I 1 in- 
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vention sous des formes ou dosages tres varies, seuls ou en com- 
binaison avec d'autres medicaments pharraaceutiquement compati- 
bles , sous forme de .compositions pharmaceutiques pouvant Stre ad- 
ministrees par voir orale ou par voie parenterale ou encore par 
5 inhalation dans le cas d ! une affection des bronches. Normalement, 
on administre les composes sous forme de composition pharmaceuti- 
ques comprenant essentiellement les composes et/ou les sels selon 
l 1 invention et un vehicule pharmaceutique. Ce vehicule pharmaceu- 
tique peut §tre une matifere solide, un liquide ou un aerosol dans 
10 lequel le compose et/ou le sel sont dissous, disperses ou mis en 
suspension, et les compositions peuvent contenir facultativement 
des petites proportions d f agents de preservation et/ou d f agents 
de tamponnement du pH. Les agents de preservation qui conviennent 
sont notamment .l'alcool benzylique et des produits analogues. Par- 
15 mi les tampons appropries du pH, on citera 1' acetate de sodium/ 
les sels phosphates de quality pharmaceutique, etc... 

Les compositions liquides peuvent §tre, par exemple, des 
solutions, des emulsions, des suspensions, des sirops ou des 
elixirs. Les compositions solides peuvent §tre des comprimgs, des 
20 poudres, des capsules, des pilules, etc... de preference sous 
forme de doses unitaires pour permettre une administration simple 
ou de doses precises. Les v&iicules solides convenables sont no- 
tamraent les qualites pharmaceutiques des amidons, le lactose, 
la saccharine sodique, le talc, le bisulfite.de sodium etc... 
25 Pour des administrations par inhalation, les composes et/ou 
les sels peuvent §tre par exemple administres dans des aerosols 
comprenant lesdits composes ou sels dans un agent inerte de pro- 
pulsion, en combinaison avec un cosolvant (par exemple l'ethanol) 
et aussi, facultativement, des agents de preservation et de tam- 
30 ponnement. Pour d r autres renseignements au sujet de I 1 administra- 
tion par inhalation desa£rosols, on peut se referer utilement aux 
brevets des Etats-Unis d'Amerique N° 2.868.691 et N° 3.095.355. 

Normaleraent, on administre les composes en des doses d' en- 
viron 0,1 a 10 mg par kg de poids du corps. La dose efficace 
35 exacte depend naturellement dx^node d T administration, de l'^tat 
qu'on se propose de traiter et de la nature du patient. 

Les preparations et les exemples ci~apres servent k illustrer 
l f invention sans aucunement en limiter la portee. Sauf stipula- 
tion contraire, les matieres premieres sont des melanges racemi- 
40 ques et, de ce fait, les produits obtenus sont £galement des m£- 




phie en couche mince ; tous les rapports dans les melanges li- 
quides sont des rapports en volume. D 1 autre part, a chaque fois 
que cela est necessaire, on repfete les preparations et les exem- 
5 pies le nombre de fois suffisant pour disposer de la raatifere 
premifere voulue pour les exemples suivants : 
PREPARATION 1 

A. A une solution agitee de 125g de sulfate de thallium et 
50g d'hydroxyde de potassium dans 750 ml d'eau, on ajoute sous 
10 atmosphere d* argon 43 ml de cyclopfentadiene nouvellement distil- 
ls, on agite vigoureusement pendant 10 minutes, on sSpare par 
filtration le pr£cipit£ jaune forme, on lave avec de l*eau gla- 
c6e, du methanol et de l f ether et on obtient lJ2g de cyclopenta- 
dienyl -thallium. 

15 B. On refroidit k une temperature de -50 a -55 °C dans un 
bain de neige carbonique et d'acetonitrile un melange de 216,28 
g d'alcool benzylique, 6l,44g de p-formaldehyde, 481, 6g de sul- 
fate de magnesium anhydre et 1200 ml de chlorure de methylene, 
puis on sature la solution froide agitee avec du gaz chlorhydri- 

2L que anhydre. On maintient le melange de reaction a cette tempe- 
rature de -50 k - 55 °C pendant 10 minutes de plus, on elimine 
l'excfcs de gaz chlorhydrique en faisant passer un courant d 1 azo- 
te pendant 30 minutes, on filtre le melange de reaction, on lave 
soigneusement la matiere solide avec du pentane, on evapore a 

25 siccite les filtrats combines a une temperature au-dessous de 
JO °C et on obtient une huile qu'on distille sous pression r£duite 
pour obtenir l 1 ether chloromethylbenzylique. 

C. On refroidit a - 20 °C dans un bain de neige carbonique et 
de tetrachloride de carbone une suspension de 132g de cyclopenta- 



30 dienyl-thallium dans 200 ml d 1 ether anhydre. Ai^beiange refroidi, 
on ajoute avec agitation et sous atmosphere d* argon, au cours de 
15 minutes, 90g de 1 1 ether chloromethylbenzylique. On agite le 
melange pendant 3,5 heures a -20°C, puis on filtre dans un ballon 
de filtration precedemment refroidi a -78°C et on lave le preci- 

35 pite solide avec du pentane froid (-78°C). 

On ajoute immediatement la solution filtree a un melange de 
2l6g d'alpha-chloro-acrylonitrile anhydre et 30g de fluorobora- 
te cuivrique anhydre, prealablement refroidi a - 78 °C. On evapore 
le melange k la moitie de son volume initial a une temperature 

40 ne depassant. pas 0°C et on agite le concentre a 0°C pendant 48 
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heures. On verse le melange dans 200 ml d f une solution saturee 
de chlorure de sodium, on extrait "trois fois avec de 1 'ether, 
on lave les extraits combines avec une solution saturee de bi- 
carbonate de sodium (2 x 200 ml) et avec une solution saturee 
5 de chlorure de sodium (2 x 200 ml), on seche sur du sulfate de 
magnesium, on evapore a siccite sous pression reduite, on puri- 
ne le residu par filtration a travers une colonne de 100 g de 
gel de silice en utilisant du benzene corame £luant et on obtient 
ainsi un produit pur qui est le 2-chloro-2-cyano-A^-7-syn- 
10 benzyloxymethyl-bicyclo-( 2, 2,1) -heptane. * 
PREPARATION 2 " * 

A une suspension bien agitee de 7^,lg de cyclopentadienyl- 
thallium dans 100 ml d f ether anhydre refroidi a une temperature 
interne de - 20 a - 22 °C, dans un bain de neige carbonique et de 
15 tetrachlorure de carbohe sous atmosphere d* argon, on ajoute 

goutte a goutte en 15 minutes 20,13g d f ether chlorom£thylm£thyli- 
que et on agite pendant 7 heures a une temperature de - 20 k - 22 
°C. On filtre le melange - de reaction dans un ballon pr£alable- ' " 
ment refroidi (-70°C, neige carbonique-acetone) et on lave le r£- 
20 sidu de chlorure de thallium avec trois portions de 100 ml d'e- 
ther froid (-70°C). On ajoute les filtrats combines goutte a gout 
te, en utilisant une ampoule a robinet munie d'une chemise de 
neige carbonique, dans une suspension de 29, 65g de tetrafluoro- 
borate cuivrique dans 87, 5g d 1 alpha -chloro -aery lonitrile anhydre 
qu'on maintient a 0°C. Une fois 1* addition terminee, on agite 
le melange a 0°C dans I'obscurite pendant 18 heures. On ajoute 
100 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium, on extrait 
le melange avec de l 1 ether, on lave successivement les extraits 
etheres avec du bicarbonate de sodium sature (2 x 100 ml) et du 
chlorure de sodium (2 x 100 ml), puis on s&che sur du sulfate de 
magnesium. L 1 evaporation du solvant sous pression reduite a la 
temperature ambiante donne, sous forme d ? une huile jaune pSle 
limpide, du 2-chloro-2-cyano- & 5 -7-syn-methoxymethylbicyclo- 
(2. 2.1) -heptane. 
PREPARATION 3 

A une solution agitee de lOOg de 2-chloro-2-cyano- A.^-7- 
syn-benzyloxymethylbicyclo- (2 .2.1) -heptane dans J60 ml de dime- 
thyl sul foxy de, on ajoute goutte a goutte en 15 minutes et sous 
atmosphere d 1 argon, une solution chaude de 105, 2g d'hydroxyde 
de potassium dans 52,6 ml d T eau. On agite pendant 28 heures a 
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temperature ambiante, on dilue k un volume double avec de l'eau 
glacee et on extrait plusleurs fois avec de l f ether. On lave les 
extrait s organlques combines deux fois avec une solution saturee 
de carbonate de sodium, on s&che sur du sulfate de magnesium, 

5 on evapore a siccitd, on purifie le residu par distillation sous 
un vide pousse (0,6 mm) et on obtient de la 7-syn-benzyl-oxyme- 
thyl-2-norbornen-5-one, qui est homogfene sur c.c.m. 

Par le m§me proc6d£ mais en remplagant le 2-chloro-2-cyano 
A ^-7-syn-benzyloxym6thyl-bicyclo-(2.2.1)-heptane par'du 2- 

10 chloro-2-cyano- A 5-7-syn-methoxym^thylbicyclo-(2,2.1)-heptane, on 
obtient la 7-syn-m£thoxym£thyl-2-norbornen-5-one. ' 
PREPARATION' 4 

A une suspension de 55g d'acide ra-chloroperbenzolque et 43,5 
g de bicarbonate de sodium dans 570 ml de chlorure de methylene 

15 anhydre, on ajoute 57g de 7 -syn -benzyl oxyrn£ thy 1 -2 -norbornen-5 - 
one, au cours de 15 minutes et avec agitation, eri maintenant la 
temperature h. environ 25 °C. On agite pendant 3 heures de plus, 
on dilue avec du chlorure de methylene, on agite vigoureusement 
ce melange avec 470 ml d'une solution aqueuse saturee de sulfite 

20 de sodium, on s£pare la couche organique, on lave avec de la so- 
lution saturee de sulfite de sodium, on extrait la phase aqueuse 
avec du chlorure de methylene, on combine les extraits organi- 
ques de chlorure de m^thylkne et on les seche sur du sulfate de 
magnesium, puis on Evapore a siccit£ sous pression reduite et on 

25 obtient sous forme d'une huile homogene le 2-oxa-3-o 
syn-benzyloxy-m£thyl-bicyclo- (3 .2.1) -octane . 

Par le m§me procede mais en utilisant la 7-syn-methoxym£thyl- 
2 -norbornen-5 -one au lieu de la 7-syn-benzyloxymethyl-2-norbor- 
nen-5-one, on obtient le -2-oxa-3-oxo- A ^-8-syn-mgthoxyraethyl- 

30 bicyclo-(3.2.l)-octane. 
PREPARATION 5 

A une solution de SOg de 2-oxa-3-oxo- A. ^ -8-syn-benzyloxy- 
methylbicyclo-(3.2.1)r-octane dans 70 ml de methanol, on ajoute 
a 0°C une solution de 30g d'hydroxyde de sodium dans 247 ml 
35 d'eau et on agite le melange a temperature ambiante pendant 

3 heures. On Evapore le methanol sous vide a une temperature in- 
ferieure a 30°C, on refroidit k 0°C, on extrait avec de 1 ! ether 
pour £Liminer les produits non saponifiables, on neutralise la 
phase aqueuse avec de V anhydride carbonique et on traite imm6- 
diatement avec une solution de l88,lg d'iode et 369g d'iodure 
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de potassium dans 275 ml d f eau. On agite le melange pendant 48 
heures a 0°C, on dilue avec une solution de sulfite de sodium 
jusqu'k decoloration complete, puis on _sature avec du tartrate 
de potassium, on extrait avec du chlorure de methylene, on seche 

5 les extraits organiques sur du sulfate de magnesium et on evapore 
a siccitd sous pression reduite. On cristallise le rgsidu huileux 
dans un melange d 1 ether et de chlorure de methylene et on obtient 
a 1'etat pur la 1,2 '-lactone d'acide (2 '-alpha, 4 1 -alpha-dihy- 
droxy-3 f b§ta-iodo-5 1 -b§ta benzyl oxym£thylcyclopent-l 1 alpha -yl ) 

10 -acetique. 

Par le mSme procede on convertit le 2-oxa-3-oxo- a. 5 

-8-syn- 

m£thoxymethyl-bicyclo-(3.2.1)-octan^ en 1,2* -lactone d'acide ' 
2' *,4 f *-dhydrQxy-3 f P> -lodo-5 1 /* -m£thoxym£thylcyclopent-l'a - 
yl)acetique. 

15 PREPARATION 6 

On maintient h temperature ambiante pendant JO minutes un me- 
lange de 2,5g de 1,2 1 -lactone d'acide (2 '-alpha, 4 ' -alpha-dihy- 
droxy 3 1 -b§ta-iodo-benzyloxymdthylcyclopent-l 1 alpha -yl )acetique, 
2,5 ml de pyridine et 5 ml d' anhydride acetique. On evapore les 

20 solvants sous pression reduite, on cristallise le residu dans 
1 ! ether et on obtient ahsi la 1,2 1 -lactone d'acide (2' °l -hydroxy - 
4 ' *■ -acetoxy-3 1 (b -iodo-5 ! fa -benzyloxymethylcyclopent-1 'ot -yl)- 
acetique. 

Par le m§me proced£, on convertit en derive 4'-acetoxy cor- 
25 respondant la 1,2 '-lactone d'acide (2-alpha,4 f -alpha-dihydroxy- 
3 1 b§ta-iodo-5 1 b§ta-m^thoxymethylcyclbpent-l t alpha-yl)acetique, 
PREPARATION 7 

A une solution de 2g de 1,2 '-lactone d'acide (2 ' ^ -hydroxy -4 1 - 
ci, -acetoxy-3 1 f> -iodo-5 * - P -benzyl oxym6thylcyclopent-l 1 0^ -yl)-aee- 

30 tique dans 20 ml d'acide acetique, on ajoute 1,4 ml d'eau et 2g 
d' acetate d' argent, puis on trait e le melange sous reflux pendant 
2 heures. On separe par filtration l'iodure d T argent, on lave h 
plusieurs reprises avec de 1 'acetate d'^thyle, onevapore a sicci- 
ti les filtrats organiques combines sous pression reduite, on di- 

35 lue le residu avec de 1' acetate d'ethyle et on separe par filtra- 
tion la matifere insoluble. Quand on Evapore le filtrat sous vide, 
on obtient un melange de 1,2' -lactone d'acide (2^3^ -dihydroxy- 
4o£- acetoxy-5 1 /^-benzyl oxymgthylcyclopent-l'^ -yl)ac<§tique et 
de l,2'-lactone d'acide (2' < -4' <-dihydroxy-3'^L-ac^toxy-5 V 5 - 

40 benzyl oxym6thylcyclopent-i' ^ -yl)acetique sous forme d'une huile 
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qu'on convertit en -1,2 1 -lactone d'acide (2 'alpha -hydroxy -3 1 al- 
pha, 4 1 -alpha-diacetoxy-5-b§ta-benzyloxymethylcyclopent-l 1 -alpha - 
yl) -antique par esterification avec de l 1 anhydride acetique dans 
de la pyridine en utillsant la technique decrite dans la pr^pa- 
5 ratior|6. 

Par le m§me procede mais en utilisant comme matiere premiere 
la 1,2 '-lactone d'acide (2 '^ -hydroxy-4' 4-acetoxy-3' /*-iodo-5' 
ft -m^thoxymethylcyclopent-1' dL-yl)ac^tique on obtient la 1,2'- 
lactone d ' acide (2 1 <* -hydroxy-? ' * ,4 1 (K -diacetoxy-5 ' p> -methbxyme- 
10 thylcyclopent-1 ' <*-yl ) -acetique . 
EXEMPLE 1 

A, A une suspension prehydrog^nee de 1 g de catalyseur com- 
portant 10# de palladium sur du charbon de bois dans 50 ml de di- 
methoxy ethane, on ajoute 5g de 1,2' lactone d' acide (2'-alpha- 

15 hydroxy-? ' alpha, 4 1 alpha-diacetoxy-5 1 b§ta-benzyloxy-methylcyclo- 
pent-1' alpha -yl) acetique et 1,25 ml d 'acide perchlorique, on agi- 
te le melange sous une atmosphere d'hydrogene jusqu'i l'arrSt 
de l 1 absorption d'hydrogene, on s^pare le catalyseur par filtra- 
tion, on lave avec de 1' ether, on dvapore les filtrats organiques 

20 combines k siccite sous pression r^duite et on obtient la 1,2'- 
lactone d ' acide (2 ' -* -hydroxy-? ' <k ,4 '<* -diacetoxy-5- £>-hydroxy- 
methylcyclopent-1* ^-yl) -acetique qu'on purifie par chromatogra- 
phic en couche mince en utilisant comme eiuant un melange (9:1) 
de chlorure de methylene et d' acetate d'ethyle. 

25 B. Une solution agitee de 15g de 1,2 '-lactone d'acide(2'- 

alpha-hydroxy-3 ' alpha, 4 ' alpha -diacetoxy-5 ' bSta-methoxymethyl- 
cyclopent-1' alpha -yl)ac^tique dans 190 ml de chlorure de methy- 
lene anhydre est refroidie k -78°C dans un bain de neige carbo- 
nique et d' acetone et est traitee avec 25 ml de tribroraure de 

30 bore. On laisse le melange agite revenir rapidement k 0°C et on 
le maintient a cette temperature pendant 50 minutes. On ajoute 
k la solution resultante 270 ml d' ether pour decomposer l'excfes 
de tribromure de bore, tout en maintenant le melange a 0°C. On 
le verse ensuite dans une suspension vigoureusement agitee de 

35 95g de bicarbonate de sodium dans 500 ml d'une solution saturee 
de tartrate de sodium et de potassium, on separe la couche orga- 
nique, on extrait la phase aqueuse avec du chlorure de methyle- 
ne, on seche les extraits organiques combines sur du sulfate de 
magnesium, on evapore a siccite sous pression reduite et on ob- 

50 tient la l,2'-lactone d'acide (2'd -hydroxy-3 V*, 4 ' A -diacetoxy- 



72 42929 2162213 

5 1 P> -hydroxy-methylcyclopent-1 1 -yl)acetique,identique a celle 
obtenue dans la partie A, 
EXEMPLE 2 

A, Preparation d'un complexe de trioxyde de chrome et de 
5 pyridine . 

A 600 ml de pyridine anhydre, on ajoute avec agitation a une 
temperature de 10 a-15°C au cours de 15 minutes, 80g de trioxyde 
de chrome prealablement seche a 110 °C pendant 48 heures. On agite 
le melange pendant 30 minutes de plus, on filtre rapidement a 
10 l'abri de l'humidite, on lave la raatifere solide avec du pentane 
anhydre, on seche et on emmagasine dans un dessicateur. 

B. A une suspension de 20g de terre d'infusoires (sechee 
pendant 24 heures a 105°C) et 11, 8g de complexe trioxyde de 
chrome/pyridine dans 120 ml de chlorure de methylene anhydre, re- 

15 froidie a -5°C, on ajoute avec agitation l,3g de 1,2 1 -lactone 
d 'acide (2 1 -alpha-hydroxy-3 f -alpha, 4' T -alpha-diacetoxy-5 1 b§ta- 
hydroxymethylcyclopent-1 1 -alpha -yl ) -acetique et on agite le me- 
lange pendant 10 minutes de plus en maintenant la temperature 
entre -5 et 0°C ; on ajoute ensuite 40g de bisulfite de sodium 

20 monohydrate i on agite pendantflO minutes de plus on filtre a tra- 
vers du sulfate de magnesium, on lave les matieres solides avec 
du chlorure de methylene, en recevant le filtratdans un ballon 
refroidi k -60 °C dans un bain de neige carbonique et d 1 acetone. 
On evapore les * f iltrats combines k siccite sous pression reduite 

25 a une temperature inferieure a 0°C et. on obtient la 1,2 -lactone 
d 'acide (2 1 -alpha-hydroxy-3 'alpha, 4 1 alpha-diacetoxy-5 'b§ta-f or- 
mylcyclopent-l T alpha -yl) acetique sous forme d T une huile homoge- 
ne. 

EXBMPLE 5 

JO A. Preparation de 2-oxoheptylphosphonate de dimethyle. 

On refroidit a -78 °C sous une atmosphere d f argon une solution 
de lOOg de methylphosphonate de dimethyle dans 67 0 ml de tetrahy- 
drofuranne anhydre. A la solution froide, on ajoute goutte a gout- 
te, avec agitation et sous atmosphere d r argon, 495 ml d'une solu- 

35 tion 0,1M de n-butyl -lithium dans le tetrahydrofuranne en mainte- 
nant la temperature k - 70°C. Une fois l 1 addition terminee, on 
maintient le melange dans les m§mes conditions pendant 10 minu- 
tes de plus, on ajoute ensuite avec precaution une solution de 
58 ml de caproate de methyle dissous dans 187 ml de tetrahydrofu- 

^0 ranne tout en maintenant la temperature k -78°C. On agite le me- 
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lange a -78°C pendant 2 heures, puis on agite pendant 4 heures 
a temperature ambiante, on neutralise l'exces de base avec de 
l'acide acetique, on evapore le solvant sous un vide pousse, on 
dissout le residu dans un melange d' ether et d'eau (1:1, 950 ml 
5 de chaque), on separe la phase etheree, on lave avec de l'eau et 
on seche sur du sulfate de magnesium. On Evapore 1* ether et on 
purifie le residu par distillation sous vide, ce qui donne le 
2-oxoheptylphosphonate de dimethyle pur. 

B. A une suspension de 101 mg d'hydrure de sodium (prealable- 
10 ment lave avee du pentane sous argon) dans 30 ml de dimethoxye- 
thane, nouvellement distilie dans l'hydrure de lithium et d'alu- 
minium, on ajoute avec agitation et sous une atmosphere d' argon 
une solution de 410 mg de 2-oxoheptylphosphonate de dimethyle 
dans 5 ml de dimethoxygthane anhydre. On agite le melange pendant 
15 30 minutes a temperature ambiante et on ajoute 500 mg de 1,2'- 
lactone d'acide (2' -alpha -hydroxy -3 'alpha,4'alpha-diacetoxy-5* 
bSta-formylcyclopent-l'alpha-yl)-acetique en dissolution dans 
10 ml de dim^thoxye" thane. On agite le melange de reaction a tem- 
perature ambiante pendant 2 heures de plus puis on neutralise 
20 soigneusement avec de l'acide acetique (a pH 7) et on evapore a 
siccite sous pression re'duite a une temperature inferieure a 
30 °C. On purifie le residu solide par chromatographic sur de 
l'alumine alcaline en utilisant comme eluant, un melange (90:10) 
de chloroforme et d' acetone et on obtient ainsi la 1,2' -lactone 
25 d 1 acide £~2 1 -alpha -hydroxy-3 ' alpha,4 ' alpha -diacetoxy-5 ' b§ta- 
(3 n oxo-oct-l"(t)-en-yl)-cyclopent-l l alpha-yl_7 acetique et la 
1,2' -lactone d'acide £" 2'-alpha-hydroxy-3'alpha-acetoxy-5'bgta 
- (3 n -oxo-oct-l n (t ) -en-l" -yl ) cyclopent-4 ' -en-1 ' alpha-yl_7 -aceti- 
que ainsi qu'une petite quantite de 2-oxoheptylphosphonate de 
30 dimethyle. 
RXEMPLE 4 

A une solution agitee de lg de 1,2' -lactone d'acide /~2'- 
alpha -hydroxy-3 1 alpha-acetoxy-4 1 b§ta- (3 n oxo-oct-l n (t ) -en-1" -yl ) - 
cyclopent-4' -en-1' alpha -yl_7 acetique dans 10 ml de dime"thoxy£- 

35 thane, on ajoute 5 ml de borohydrure de zinc reactif dans du di- 
methoxye thane anhydre. On agite le melange pendant 1 heure de 
plus a temperature ambiante et on traite avec une solution satu- 
r^e de bitartrate de sodium jusqu'a 1'arrSt du degagement gazeux. 
On dilue avec du chlorure de methylene, on seche sur du sulfate 

40 de magnesium, on evapore a siccite sous vide a une temperature 
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inferieure a 30°C et on obtient la 1,2 '-lactone d'acide ^2'al- 
pha-hydroxy^'alpha-acetoxy-S'bgta-D-alpha-hydroxyoct-l" (t) 

-en-l«-yl).cyclopent-4-'-en-l'alpha.ylJ7.acetique en melange avec 
l'isomere 3" b§ta-hydroxy. 

5 On separe ce melange huileux en isomeres individuels par chro- 
matographie en couche mince en utilisant, comme eluant, un melan- 
ge (75:25) de chlorure de methylene et d' acetone. 

Pour preparer le borohydrure de zinc reactif ,on utilise 0,025 
mole de chlorure de zinc fondu, 0,050 mole de borohydrure de sd- 

10 dium dans 5 0 ml de dimethoxy^thane, on agite ce melange pendant 
16 heures et on separe par filtration la matiere insoluble sous 
atmosphere d' argon. 
EXEMPLE *5 

On traite une solution de 2,8g de 1,2 « -lactone d'acide ^2'- 
15 alpha-hydroxy-3 ' alpha-acetoxy-5 ' b§ta- (3"alpha-hydroxyoct-l" (t ) - 
en-l"-yi)-cyclopent-4-en-l'-yl7 antique dans 45 ml de methanol 
avec l,255g de carbonate de potassium anhydre, on agite le melan- 
ge pendant 1 heure a temperature ambiante, puis on refroidit a 
0°C, on neutralise avec de l'acide chlorhydrique aqueux a 10# jus- 
20 qu'a pH 2 a 3, on ajoute de 1' acetate d'ethyle, on lave la solu- 
tion organique avec de l'eau jusqu'a neutrality, on seche sur du 
sulfate de magnesium, on evapore a siccite" sous vide et on ob- 
tient 500 mg de l,2«-lactone d'acide Z"2' alpha, 3 'alpha -dihydroxy- 
5'bSta-(3»alpha-hydroxy-oct-l"(t)-en-l''-yl)-cyclopent-4'-en-l'-yl7 
35 -acetique qu'on peut purifier par chromatographie en couche min- 
ce. 

EXEMPLE 6 

A une solution de l,4g de 1,2 '-lactone d'acide /~2 'alpha- 
hydroxy-3 'alpha-ace^oxy-5 'beta-O^gta-hyd^^ (t)-en-l"-yl)- 

30 cyclopent-4'-en-l'alpha-ylJLacetique dans 85 ml de tetrahydro- 
furanne anhydre, on ajoute 3,2g de bioxyde de manganese, on agite 
pendant 30 minutes a temperature ambiante et on ajoute a sept re- 
prises des portions de 3,2g de bioxyde de manganese a des inter- 
valles de 30 minutes. On Separe le bioxyde de manganese par fil- 

35 tration, en lavant minutieusement la matiere solide avec de l'a- 
ce-tone chaude. On evapore les filtrats organiques combines k sic- 
cite sous pression reduite, on purifie le residu par chromatogra- 
phie^ en couche mince et on obtient, a l'etat pur, la 1,2 '-lacto- 
ne d * acide (2 * alpha-hydroxy-3 ' alpha -acetoxy-5 * bSta (3'' -oxo-oct- 

40 l"(t)-en-l n -yl)-cyclopent-4'-en-l , -alpha-yl)-acetique qui est iden- 
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tique au produit obtenu dans 1 1 exemple) . 
S3SWPLE 7 

A unfe solution de 2 g de 1,2' -lactone d'acide /"2 1 -alpha, 
3 1 alpha-dihydroxy-5 1 b§ta- (3 " alpha -hydroxyoct-1 " ( t ) -en-l n -yl ) - 

5 cyclopent^'-en-l'alpha-ylJZ-ac^tique dans 20 ml de chlorure 
de m6thyl&ne, on ajoute 20 mg d'acide p-tolu&ne-sulfonique et 
2 ml de dihydropyranne nbuvelleroent distille. On agite pendant 
15 minutes k temperature ambiante, on ajoute quelques gouttes 
de pyridine et on dilue avec de lather. On lave la solution 

10 6thdree avec 100 ml d f une solution aqueuse k 5Q# de chlorure 
de sodium puis avec une solution satur£e de chlorure de sodium, 
ensuite on s£pare la phase organique, on s&che sur du sulfate 
de magnesium et on evapore k siccite sous pression reduite a 
environ 0°C. On purifie le residujiuileux par chroraatographie 

15 en couche* mince en utilisant, comme £Luant, un melange (9:1) 
de chloroforme et de methanol et on obtient/La 1,2 f -lactone 
d f acide /~2 1 alpha -hydroxy -3 1 alpha -tetrahydropyranyloxy -5 1 b§ta- 
(3 M alpha-tetrahydropyranyl -oxyoct -1 " ( t ) -en-l" -yl ) -cyclopent-4 1 - 
hn-V alpha -yl_7-ac£tique pure. 

20 EXEMPLE 8 

On dissout 1 g de 1,2 1 -lactone d'acide /~2' alpha -hydroxy- 
3 1 alpha -tetrahydropyranyloxy -5 1 b§ta- (^"alpha-tetrahydropyrany- 
loxyoct-l ,! (t ) -en-l" -yl) -cyclopent-4 1 -fen-l f alpha -yl_7 acetique, 
dans 20 ml de tolufene anhydre. On refroidit la solution a - 60°C 

25 et on ajoute ensuite une solution de 650 mg d'hydrure de dii- 
sobutyl -aluminium dans 2,7 ml de toluene anhydre, on agite le 
m^lsn^e pendant 15 minutes a - 60°C, puis on dilue avec du metha- 
nol jusqu'a l'arrgt du degagement * gazeux, on agite pendant 15 
minutes de plus k temperature ambiante, on dilue avec de lather, 

pO on separe la phase organique, on lave avec une solution satur^e 
de chlorure de sodium, on seche sur du sulfate de magnesium, on 
Evapore a siccite a environ 0°C et on obtient ainsi le 1,2 f - 
hemiacetal de £" 2 ! -alpha -hydroxy-3 1 alpha -tetrahydropyr anyloxy- 
5 f beta (3 M -alpha-t^ trahydropyranyloxyoct-l" ( t ) -fen-l tt -yl ) -cyclo- 

35 pent-4 f en-l 1 -alpha -yl_7- acetald&iyde, 
EXEMPLE 9 

On chauffe k 80°C pendant 30 minutes sous atmosphere d 1 argon 
une suspension agit£e de 440 mg d'hydrure de sodium dans 5 ml 
de dimethylsulfoxyde anhydre. On verse 1,4 ml de la solution re- 
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sultante dans une solution de 380 mg de broraure d'acide 5-tri- 
phenylphosphoniopentanolque sechd dans 0,8 ml de dimethylsulfo- 
xyde anhydre sous atmosphere d f argon et avec agitation . On agi- 
te pendant 5 minutes, on ajoute 150 mg de l,2 ! -hemi-ac£tal de 

5 /~2 1 alpha -hydroxy-} 1 alpha -tStrahydropyranyloxy-5 1 b§ta- C^alpha- 
t^trahydropyranyloxyoct-l" (t )-en-l n -yl)-cyclopent-4 1 -en-1 'alpha- 
yl_7-acetaldehyde dissous dans 1 ml de dimSthyl-sulfoxyde, on 
agite le melange a temperature ambiante pendant 18 heures, on 
vapore le solvant sous pression reduite k une temperature inf£- 

10 rieure a 35 °C, on dissout le rgsidu dans 10 ml d'eau, on extrait 
les produits neutres avec un melange (1:1) d 1 acetate d f £thyle 
et d 1 ether (4x4 ml), on acidifie la phase aqueuse avec une so- 
lution aqueuse decide oxalique a pH 2 et on extrait plusieurs 
fois avec un melange (1:1) de pentane et dither digthylique. On 

15 lave les extraits organiques combines avec une solution saturee 
de chlorure de sodium, on seche sur du sulfate de magnesium, on 
evapore a siccit£ a une temperature ne depassant pas 20 °C, on 
purifie le residu par c.c.m* en utilisant, corame eluarit; un 
melange (9:1) de chloroforme et de methanol et on obtient l'aci- 

20 de 9 alpha-hydroxy-10 alpha, 15 alpha-bistetrahydropyranyloxy- 
prosta-5-cis, 11, 1^ -trans -trienolque a l'etat pur. 

Pour preparer le bromure d'acide 5-triphenylphospho- 
niopentanolque servant de r^actif dans le present exemple, on 
traite sous reflux un melange de 9,5g d'acide 5-bromopentanoXque, 

25 14,4 g de triphenylphosphine et 100 ml d'acetonitrile pendant 

70 heures environ. On s£pare la matiere insoluble par filtration, 
on concentre le filtrat en un petit volume, on cristallise le 
produit en ajoutant de lather et on effectue une purification 
supplementaire par deux recristallisations ulterieures dans un 

30 melange d'acetonitrile et d' ether. 
EXEMPLE 10 

On agite h 40°C pendant 4 heures un melange de 173 mg d'aci- 
de 9-alpha-hydroxy-10 alpha, 15 alpha -bis -tetrahydropyr anyloxy- 
prosta-5-cis, 11, 13 -trans -trienolque, 0,45 ml <te teStrahydrofu- 
35 ranne et 4, 5 ml d'acide antique aqueux a 65^, on refroidit a 
0°C et on Evapore h siccite sous pression reduite ; on purifie le 
residu huileux par chromatographie en couche mince en utilisant, 
comme eluant, un melange (9 : 1 ) de chloroforme et de methanol 
ce qui permet d'obtenir l'acide 9 alpha, 10 afcha, 15 alpha -tri- 
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hy<Iroxyprosta-5-cis,ll,l3-trans-trienoIque pur (10 alpha-hydroxy- 
ll-desojcy-ll-aetoydro-PGF 2 ^ ). 

Dans un autre essai, on conserve le melange de reaction a 
temperature ambiante pendant 18 heures et on obtient les memes 
5 resultats . 
EXEMPLE 11 

A une solution de 100 mg d'acide 9-alpha-hydroxy-10 alpha, 
15 alpha-bis-tetrahydropyranyloxyprosta-5-cis, 11, 13-trans- 
trienolque dans 10 ml de methanol, on ajoute une solution de 50 

10 mg d'acide oxalique dans 1 ml d'eau et on maintient le melange a 
temperature ambiante pendant 1 heure, puis on dilue avec de l'eau, 
on extrait avec du cKbrure de methylene, on lave l'extrait orga- 
nique avec une solution de clibrure de sodium, on seche sur du 
sulfate de magnesium et on evapore a siccite pous pression redui- 

15 te. On purifie le r^sidu huileux par c.c.m. en utilisant comme 
eluant un melange (9 : 1) de chloro forme et de methanol et on 
obtient ainsi l'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha-trihydroxypros- 
ta-5-cis, 11, 13-trans-trienoIque, identique a celui obtenu dans 
l'exemple precedent. 

20 EXEMPLE 12 

On refroidit a - 10 °C une solution de 100 rag d'acide 9 alpha- 
hydroxy-10 alpha, 15 alpha-bistdtrahydropyranyloxyprosta-5-cis, 
11,13-trans-trienoIque dans 4 ml d' acetone purifiee et on traite 
sous une atmosphere d' azote et avec agitation avec 0,15 ml d'une 

25 solution 8 N d'acide chromique (preparee en melangeant 26g de 
trioxyde de chrome avec 23 ml d'acide sulfurique concentre, puis 
en diluant avec de l'eau jusqu'a 100 ml). On agite le melange 
pendant 30 minutes de plus a - 10°C, puis on ajoute 0,15 ml 
d'isopropanol pour detruire l'exces du reaetif, on dilue le melan- 

30 ge avec de 1' acetate d'Sthyle, on lave imra^diatement la solution 
trois fols avec une solution de chlorure de sodium, on seche sur 
du sulfate de magnesium, on evapore a siccite sous pression r6- 
duite et on obtient l'acide 9-ce"to-10 alpha, 15 alpha-bistetrahy- 
dropyranyloxyprosta-5-cis, 11, 13 -trans -tri€no!que qu'on purifie 

35 par c.c.m. en utilisant comme eluant un melange (9:1) de chloro- 
forme et de methanol. 

Lors du clivage du fragment t£trahydropyranyloxy avec un me- 
lange ( 65:35) d'acide antique et d'eau, par le mime proce"de que 
dans l'exemple 10, on obtient l'acide 9-cdto-10 alpha, 15-alpha 
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dihydroxyprosta-5-cis, 11, 1J -trans -trienolqie (10 alpha -hydroxy- 
11- desoxy-11 deshydro-PGE 2 ). 
EXEMPLE 13 

A. une suspension de 50g de terre d'infusoires (sechee pen- 

5 dant 24 heures a 105°C) et 45,2g du complexe trioxyde de chrome/ 
dipyridine dans 500 ml de chlorure de methylene anhydre, refroi- 
die a une temperature de 0 k 2°C, on ajoute avec agitation 5g 
de l,2 f -lactone-d ! acide (2 * —alpha —hydroxy —3 ' ~ alpha, 4 '-alpha - 
diacetoxy-5 1 -b§ta-hydroxym6thylcyclopent-l f alpha -yl)-acetique 

10 dissoute dans 500 ml de chlorure de methylene, on agite pendant 
10 minutes de plus en maintenant la temperature a environ 0°C, 
on ajoute 90g de bisulfate de sodium, on agite pendant 10 minutes 
de plus, on separe les matures solides par filtration, on lave 
soigneusement avec de l 1 acetate d'ethyle, on introduit dans les 

15 filtrats combines 5g de carbonate de sodium, on agite pendant 15 
minutes, on filtre la matiere solide, on lave soigneusement avec 
de 1' acetate d'ethyle, on lave les filtrats combines avec de 
1'eau, on seche sur du sulfate de magnesium et on evapore h. sic- 
cite sous vide a environ 0°C pour obtenir, sous forme d'huile 

20 homogene, la 1,2 f -lactone d'acide 2 1 alpha -hydroxy-} 1 alpha -ac£to- 
xy-5 1 bSta-f ormylcyclopent -4 ' -en-1 1 alpha-yl ) -acetique . 
EXEMPLE 14 

A une suspension pr£hydrogenee de 300 mg de catalyseur (5# 
de palladium sur charbon de bois) dans 20 ml de dim£thoxye thane, 

25 on ajoute une solutbn de 500 mg de 1,2 -lactone d'acide (2lalpha~ 
hydroxy-3 1 alpha -acetoxy-5 1 b§ta-f ormyldyclopent-4 f -fen-1 1 -alpha- 
yl) -acetique dans 40 ml de dira<§thoxydthane, on agite le melange 
sous atmosphere d'hydrogene jusqu'a 1'arrSt de l'absorption d'hy- 
drogene, on separe le catalyseur par filtration, on lave soigneu- * 

JO sement avec de 1 'acetate d'ethyle, on evapore k siccitd les fil- 
trats organiques combines et on obtient ainsi la 1,2 '-lactone d'- 

acide( 2 1 -alpha -hydroxy-3i-acetoxy-5 ' b§ta-f orraylcyclbpent-1 f alpha- 
yl )acetique qu'on peut purifier par chromatographic en couche 
mince en utilisant comme eluant un melange (90 : 10) de benzene 
35 et de dioxanne. 
EXEMPLE 15 

A une suspension de 0,47 6g d'hydrure de sodium (pr^alable- 
ment lav£ avec du pentane sous argon) dans 112 ml de dimethoxy- 
ethane, nouvellement distille dans l'hydrure de lithium et d'alu- 
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minium, on ajoute,. avec agitation et sous atmosphere d'argon, 
une solution de 3,5g de 2-oxo-heptyl-phosphonate de dimethyle 
qu f on prepare de la fagori d^crite dans l'exemple 3, dans 4l ml 
de dimethoxye thane anhydre. On agite le melange pendant 30 minu- 

5 tes k la temperature ambiante et on ajoute l,4g de 1,2'lactone 
d 1 acide (2 ! alpha-hydroxy-3 1 alpha-acetoxy-5 1 b§ta-f ormylcyclopent- 
I'alpha-yl-Jacetique dissoute dans 40 ml de dijnethoxye thane . On 
agite le melange a temperature ambiante pendant 2 heures de plus, 
puis on neutralise soigneusement avec de l f acide acetique (k pH 

10 7) et on evapore a siccite sous pression reduite k une tempera- 
ture inferieure a 30 °C. On dissout le r^sidu dans du chlorure de 
methylene et on f litre k travers la terre d'infusoires "Celite". 
On evapore le filtrat a siccite sous pression reduite, on puri- 
fie le residu par chromatographic en utilisant une plaque de si- 

15 lice de 80 x 20 cm, et en qualite d'eluant, un melange (80 : 20) 
de chlorure de methylene et d 1 acetate d'ethyle et on obtient ' 
la 1,2 'lactone pure d f acide £ 2 1 -alpha-hydroxy-3 '-alpha-aceto- 
xy-5-beta- (3" -oxo-oct-1" ( t ) -en-I" -yl ) -cyclopent-1 1 alpha -yl_7- 
acetique. 

20 EXEMPLE 16 

A une solution agitee de 330 mg de 1,2' -lactone d f acide 
/~2 1 -alpha-hydroxy-3 1 -alpha-acetoxy-5 f b§ta-(3 n -oxo-oct-l rt (t )-en- 
l"-yl)-cyclopent-l f alpha -ylJ7 acetique dans 3 ml de dimethoxye- 
thane fralchement distilie dans I'hydrure de lithium et d'alu- 

25 minium, on ajoute .0,6 ml de borohydrure de zinc nouvellement pre- 
pare de la fagon decrite dans I'exemple 4 dans du dimethoxyethane 
anhydre. On agite le melange pendant 90 minutes a temperature 
ambiante et on le traite avec une solution saturee de tartrate 
de sodium et de potassium Jusqu'a l'arr§t du degagement gazeux. 

30 On dilue avec du chlorure de methylene, on seche sur du sulfate 
de magnesium, on evapore a siccite sous vide a une temperature 
au-dessous de 30°C et on obtient la 1,2 1 -lactone d T acide /~2 , ~ 
alpha -hydroxy -3 1 alpha-aeetoxy-5 1 b§ta- (3"alpha-hydroxyoct-l n ' (t ) 
-^n-l'^ylj-cyclopent-l 1 alpha-yl_7. acetique en melange avec l ! i- 

35 somfere 3 n b§ta-hydroxy. 

On separe le melange huileux en isomeres individuels par 
c.e.m. en utilisant comme eiuant un melange (70:30) de chlorure 
de methylene et d 1 ether. 



72 42929 2162 2 13 

BXEMPLE 17 

On tfaite une solution de 260 mg de 1,2 1 -lactone d f acide 
/~2 1 alpha -hydroxy-3 1 alpha-ac£toxy-5 f b§ta- (3"alpha-hydroxyoct-r ! 
(t)-en-l n -yl)-cyclopent-l f alpha -yl_7 antique dans- 3,4 ml de me- 

5 thanol avec 117 rag de carbonate de potassium anhydre et on agi- 
te le melange pendant 1 heure a temperature ambiante. On refroi- 
dit a 0°C, puis on neutralise avec de 1* acide chlorhydrique a- 
queux a* 1Q0 jusqu'k un pH de 2 a 3. On ajoute de I 1 acetate d'e- 
thyle, on lave la solution organique dans une solution saturee 

10 de tartrate de sodium et de potassium, on sfeche sur du sulfate 
de magnesium, on evapore a siccit£ sous vide et on obtient la 
1,2 '-lactone d'acide / 2'alpha, 3'alpha dihydroxy-5 l b§ta-(3 tt - 
alpha hydroxyoct-1" (t)-ett-l n -yl)-cyclopent-l f alpha -ylJ7 - anti- 
que. 

15 EXBMPLE 18 

A une solution de l,65g de 1,2 '-lactone d'acide /"^'-alpha, 
3 1 alpha -dihydroxy-5 1 bSta- (3alpha -hydroxyoct-1" ( t ) -fen-l" -yl ) -cy- 
clopent-l* alpha -yl^acetique dans 16,5 ml de chlorure de methy- 
lene, on ajoute 16,5 mg d'acide p-tolufene-sulfonique, on elimine 

20 l'humidite par distillation az^otropique avec un melange de t£tra- 
hydrofuranne et de toluene (tr»ois fois). on refroidit le melange 
k la temperature ambiante et on le traite avec 1,65 ml de dihydro- 
pyrane fralchement distille. On agite pendant 15 minutes a tem- 
perature ambiante, on ajoute quelques gouttes de pyridine, on 

25 dilue avec de l 1 ether, on lave la solution £theree avec 100 ml 
d'une solution aqueuse a 50# de chlorure de sodium, ensuite avec 
une solution saturee de chlorure de sodium, on separe la phase 
organique, on seche sur du sulfate de magnesium, on Evapore a sic- 
cite sous pression reduite & environ 0°C, on purifie par c.c.m. 

30 le residu huileux en utilisant comme eluant un melange (9 : 1) 
de chloroforme et de methanol et on obtient la 1,2 1 -lactone pure 
d 1 acide /~2 T alpha -hydroxy-3 1 alpha-tetrahydropyranyloxy-5 1 -b@ta- 
(3"-alpha-tetrahydropyranyloxyoct-l" (t) -^n-l"-yl)-cyclopent-l f 
alpha -ylJ7acetique . 

35 EXEMPLE 19 . 

On refroidit une solution de 384 mg de 1,2 1 -lactone d' acide 
/~2 ' alpha -hydroxy-3 1 alpha -tetrahydropyr an- yloxy-5 r b§ta- (3" -alpha - 
tetrahydropyranyloxyoct-l n (t)-en-l n -yl)-cyclopent-l , -alpha-ylj 7 
acetique dissoute dans 7,7 ml de toluene anhydre a une temperature 
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de - 60°C et on ajoute goutte a goutte a la solution froide une 
solution de 250 mg d'hydrure de diisobutyl -aluminium dans 1,25 
ml de toluene anhydre, puis on agite le melange de reaction pen- 
dant 30 minutes a - 60 6 C, on dilue avec du methanol Jusqu'a 

5 l'arrit du degagement gazeux, on agite le melange pendant 15 mi- 
nutes de plus a temperature ambiante, on dilue avec de l'e'ther 
on separe la phase organique, on lave avec une solution . saturee 
de chlorure de sodium, on seche sur du sulfate de magnesium, on 
evapore a siccite" a une temperature d' environ 0°C et on obtient 

10 le l,2'-hemi-acetal de Z~2 , alpha-hydroxy-3 , -alpha-tetrahydropy- 
ranyloxy-5-beta- (3 "alpha- t etrahydropyranyloxyoct-1 " ( t ) -enll " -yi ) 
cyclopent-l' alpha -ylj^-acetaldehyde. 
EXEMPLE 20 

On chauffe a 80°C pendant 30 minutes sous atmosphere d'ar- 

15 gon une suspension agitee de 440 mg d'hydrure de sodium (preala- 
blement lave avec de l'hexane distille a partir d 1 anhydride phos- 
phorique) dans 5 ml de dimSthylsulf Oxyde anhydre ; on ajoute 
0,324 ml de la solution resultant a une solution de 151 mg de bro- 
mure d'acide 5-triphenylphosphoniopentanoIque seche* dans 0,4 ml 

20 de dimethylsulf oxyde anhydre, sous atmosphere d' argon et avec a- 
gitation. On agite le melange de reaction pendant 5 minutes puis 
on ajoute 60 mg de 1,2 ' -hemi-acetal de (2 ' -alpha-hydroxy-3 'alpha- 
tetrahydropyranyloxy-5 * -bSta-O' alpha-tetrahydropyranyloxy-oct- 
l"(t) -en-l n -yl)-cyclopent-l ,, alpha-yl)-acetald^hyde dissous dans 

25 0,5 ml de dimethyl -sulf oxyde, puis on agite le melange de reaction 
a temperature ambiante pendant 18 heures, on evapore le solvant 
sous pression rgduite a une temperature infdrieure a 35 °C et on 
dissout le re"sidu dans 10 ml d'eau. On extrait les produits neu- 
tres avec un melange (1 : l)d'acetate d'ethyle et d'ether (4x 4 ml). 

30 On acidifie la phase aqueuse avec une solution aqueuse saturee d'- 
acide oxalique Jusqu'a pH 2 et on extrait a plusieurs reprises a- 
vec un melange (1:1) de pentane et d'ether. On lave les extraits 
organiques combines avec une solution saturee de chlorure de so- 
dium, on seche sur du sulfate de magnesium, et on evapore a sicci- 

35 te a une temperature ne depassant pas 20°C. La purification du 
residu par c.c.m. en utilisant comme £Luaht un melange (9:1) de 
chloroforme et de methanol, permet d'obtenir l'acide 9-alpha- 
hydroxy-10 alpha-15 alpha-bistetrahydropyranyloxyprosta-5-cis, 
13 -trans -dienolque pur. 
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On agite a 40°C pendant k heures un melange de 70 mg d'aci- 
de 9-alpha-hydroxy-lO alpha, 15 alpha-bis-tetra-hydro-pyranyloxy- 
prosta-5-cis, 13-trans-dienoIque et 1,8 ml d'acide acetique a- 
queux a 65$ a 40°C pendant 4 heures. On refroidit a 0°C, on eva- 

5 pore a siccite sous pression rSduite, on purifie le residu hui- 
leux par c.c.m. en utilisant comme eluant un melange (9 : 1) de 
chloroforme et de methanol et on obtient ainsl l'acide 9 alpha, 
10 alpha, 15 alpha-trihydroxyprosta-5-cis, 13-trans-dienoIque 
pur. 

10 EXEMPLE 21 

On refroidit a - 10°C une solution de 40 mg d'acide 
9-alpha-hydroxy-10 alpha, 15 alpha-bistetrahydropyranyloxypros- 
ta-5-cis, l^ -trans -dienolque dans 1 ml d 1 acetone purifiee et on 
traite sous une atmosphere d 1 azote et avec agitation avec 0,1 

15 ml d'une solution 8 N d'acide chromique (qu'on prepare en melan- 
geant 26g de trioxyde de chrome avec 2} ml d'acide sulfurique 
concentre et en diluant avec de l'eau'jusqu'a 100 ml). On agite 
le melange pendant 1 heure de plus a - 10 °C, on ajoute 0,1 ml 
d'isopropanol pour detruire l'exces du reactif, on dilue le me- 

20 lange avec 6 ml d'acetate d'ethyle, on lave immediatement la so- 
lution trois fois avec une solution de chlorure de sodium, on 
seche sur du sulfate de magnesium, on evapore a siccite sous 
pression reduite et on obtient l'acide 9-ceto-10 alpha, 15 alpha- 
bistetrahydropyranyloxyprosta-5-cis,13-trans-didnoIque qu » on 

25 purifie par c.c.m. en utilisant comme eluant un melange (9:1) 
de chloroforme et de methanol. 

Lors d'un clivage du fragment tetrahydropyranyloxy avec 
un melange (65-35) d'acide acetique et d'eau, par le m$me procede 
que dans l'exemple 10, on cbtient^L * acide 9-ceto-10 alpha, 15 al- 

30 pha-dihydroxyprosta-5 -cis, 13 -trans -dienolque . 
EXEMELE 22 

On dissout 15 mg d'acide 9-c^to-10 alpha, 15 alpha - 
dihydroxyprosta-5-cis-lp-trans-dienoique dans un melange de 2mi 
de benzene et 3 ml d 'acetone contenaht 5 mg de tris-(triphenyl- 
35 phosphine) chloro-rhodium nouvellement prepare, a temperatu- 
re ambiante. On agite le melange dans une atmosphere d'hydrogene 
et on preleve periodiquenent des aliquotes. On esterifie les ali- 
quotes avec du diazomethane et on analyse par chromatographie 
gaz-liquide pour determiner si l'hydrogenation est terminee. Quand 
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on constate que l'hydrog&iation est essentiellement terminee 
(environ en 5 heures), on applique le melange de reaction a 
des plaques de gel de silice impregne de 20% de nitrate d* argent 
et on developpe avec un melange (95 : 75 : 1 : 0,6 en volume) 
5 de chloroforme, methanol, acide acetique et eau. On €lue la zone 
qui correspond a l f acide S-ceto-10-b§ta, 11 b§t a -methylene -15 
alpha-hydroxy-prost-13-trans-£nolque avec un melange de chloro- 
forme et de methanol (90 : 10) et on obtient ainsi 1 'acide 9- 
ceto-10 alpha, 15 alpha -dihydroxy-prost-13 -trans -enolque a l'etat 
10 pur. 

De m§me, en utilisant un procede analogue mais en 
employant comme matieres premieres. les derives correspondants 5- 
cis-ol€finiques des prostaglandines, on obtient les composes 
respectifs suivants : 

!5 acide 9 afcha, 10 alpha, 15 alpha -trihydroxyprost -13- 

trans-dnolque ; 

acide 9-ceto-10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-ll, 
13 -trans -dienolque; et 

acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha -trihydroxyprosta- 
20 1 1 , 13 -trans -dienolque . 
EXEMPLE 25 

A une solution de 100 mg d' acide 9 alpha, 10 alpha - 
15 alpha-trihydroxyprosta-5-cis-ll,13-trans-trieno!que dans 5 
ml d f ether, on ajoute 1 ml d ! une solution etheree de diazometha- 

25 ne et on obtient le melange a temperature ambiante pendant 10 

minutes. On ^limine les solvants et I'exc&s des r<5actifs par dis- 
tillation sous vide, on purifie le residu par c.c.m. et on ob- 
tient 1' ester raethylique d'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha- 
trihydroxyprosta-5-cis, 11, 13 -trans -tridnoX que. 

50 De fagon analogue en utilisant du diazoethane au 

lieu de diazomethane, on obtient lister ethylique de cet aci- 
de. 

De m§me, on convert it en esters m£thyliques et ethy- 
liques correspondants I'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha-trihy- 
35 droxyprosta-5-cis,13-trans-di^no!que, l f acide c^to-10 alpha, 15 
alpha-dihydroxyprosta-5-cis-ll,13-trans trienolque et 1* acide 
9 -cet 0-10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-5-cis,13- trans -dienol- 
que. 

De m§me on peut preparer les esters methyliques et 
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ethyliques des produits de l'exemple 22. 
EXEMPLE 24 

On maintient a temperature ambiante pendant 1 heure un me- 
lange de 100 mg d'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha -trihydroxy - 

5 prosta-5-cis, 11,13-trans-trienoIque, 0,4 ml de pyridine et 0,8 
ml d 1 anhydride acetique. On evapore le melange de reaction k sic- 
cite sous pression reduite, on dissout le residu dans de l f ace- 
tate d'ethyle, on ajoute 50 mg de bisulfate de sodium, on filtre 
la solution a travers la terre d f infusoires, on evapore le fil- 

10 trat a siccite et on obtient I'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha- 
triacetoxyprosta-5-cis, 11,13 -trans -trienolque. 

Par le m@me procede mais en utilisant les anhydridresfcropio- 
nique, caprolque et cyclopentylpropionique, on obtient respecti- 
vement les derives 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha tripropionoxy-, 

15 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha-tricaproxy, et 9 alpha, 10 alpha, 
15 alpha-tricyclopentylpropionoxy de l'acide prosta-5-cis, 11, 
13 -trans -tr ienolque . 

De fagon analogue, on convertit respectivement l'acide 9-ce- 
to 10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-5,ll,13-trienolque, l'aci- 

20 de 9-ceto-10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-5,13-dieno!que et 
les produits de l'exemple 22 en esters correspondants, c'est-k- 
dire les diacetates, dipropibnates, dicaproates et dicyclopentyl- 
propionates. 
EXEMPLE 25 

25 A une solution de 100 mg d'acide 9-ceto-10 alpha, 15 alpha - 

dihydroxy-prosta-5-cis, 11,1? -trans -tr ienolque dans 10 ml de me- 
thanol, on ajoute une solution 0,1N d'hydroxyde de sodium, on agi- 
te le melange a temperature ambiante pendant 1 heure, on evapore 
a siccite sous pression rgduite et on obtient le sel sodique de 

50 l'acide 9-ceto-10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-5-cis, 11,13- 
trans-trienolque . 

En utilisant 1,1 equivalent molaire d'hydroxyde de potassium 
(sous forme d'une solution 0,1 N), pour remplacer l'hydroxyde de 
sodium dans le proc£d£ ci-dessus, on obtient le sel^otassique de 
35 l'acide indique. 

Par la m§me technique, on peut preparer les sels sodiques 
et potassiques des autres derives d'acides prostanolques qui ont 
ete decrits dans les exemples precedents. 
EXEMPLE 26 
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nol, on ajoute un melange de jm d'une solution concentree d'hy- 
droxyde d'ammonlum et 5 ml de methanol. On agite le melange re- 
sultant pendant 2 heures a temperature ambiante et on evapore a 
siccite, ce qui donne le sel d 'ammonium de l'acide 9-ceto-10 

5 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-5-cis, 11,13-trans-trienoIque. 

Si l»on remplace l'hydroxyde d 'ammonium par la diraethylami- 
ne, la diethylamine ou la dipropylamine, on obtient les sels cor- 
respondants d'acide 9-ceto-10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-5- 
eis, 11, 13-trans-trienoIque 

10 De fagon analogue, on prepare respectivement les sels d'am- 

monium, de dimethylamine, de diethylamine et de dipropylamine 
d'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha-trihydroxyprosta-5-cis, 11, 
13-trans trienolque, d'acide 9-ceto-10 alpha, 15 alpha -dihydroxy- 
prosta-5-cis, 13-trans-dienoIque, d'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 

15 alpha trihydroxyprosta-5-cis-15-trans-die'noJque et des prodults 
de l'exenple 22. 
EXEMPLE 27 

A une solution de 400 mg d'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha - 
trihydroxyprosta-5-cis, 11, 13 -trans -trienolque dans 5 ml d'acetdE 

20 anhydre et 2 ml de 2,2-dime'thoxypropane, on ajoute 5 mg d'acide 
p-toluene-sulfonique, on maintient le melange de reaction a tem- 
perature ambiante pendant 2,5 heures, puis on ajoute quelques 
gouttes de pyridine, on elimine les solvants sous pression requi- 
te, onpurifie le residu par c.c.m. et on obtient l'acide 9-alpha, 

25 10 alpha-isopropylidenedioxy-15 alpha-hydroxyprosta-5-cis, 11,13- 
trans-trienolque. 

De fagon analogue, en remplagant 1' acetone par la methyle- 
thylcetone, la cyclohexanone ou l'acetophenone, on obtient l'a- 
cide 9 alpha, 10 alpha-isobutylidenedioxy-15 alpha-hydroxyprosta- 
30 5-cis, 11,13-trans-trienoIque, le 9, 10-cyclohexanonide d'acide 
9 alpha, 10 alpha, 15 alpha-trihydroxyprosta-5-cis, 11, 13-trans- 
trienolque et le 9,10-acetophenonide d'acide 9 alpha, 10 alpha, 
15 alpha-trihydroxyprosta-5-cis, 11, 13-trans-trienoIque respec- 
tivement. 

35 De fagon analogue, en partant de l'acide 9-alpha,10 alpha, 

15 alpha-trihydroxyprosta -5-cis, 13 -trans -dlenolque, on obtient 

l'acide 9 alpha, 10 alpha-isopropylidenedioxy-15 alpha- 
hydroxyprosta-5-cis, 13-trans-dienoIque ; 

l'acide 9 alpha, 10 alpha-isobutylidenedioxy-15 alpha - 
40 hydroxyprosta-5-cis,13-trans-dieno!que ; 
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le 9,10-cyclohexanonide d'acide 9 alpha, 10 alph^trihydro- 
xyprosta-5-cis,i;5-trans-di£noique ; et 

le S, 10-acetophenonide d'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha- 
trihydroxyprosta-5-cis,13-trans-dienoIque. 
5 De m§me, en utillsant un precede analogue mais, comme matie- 

res premieres les produits de 1'exemple 22, on prepare respecti- 
vement les composes suivants : 

l'acide 9 alpha, 10 alpha-isopropylidenedioxy-15 alpha - 
hydroxyprosta-ll,l3-transdi€nolque ; 
10 l'acide 9 alpha, 10 alpha-isobutylidenedioxy-15 alpha- 

hydroxypros ta-11 , 13 -trans -dienolque , 

l'acide 9 alpha, 10 alpha-isopropylidene-15 alpha-hydroxy- 
prosta-13-trans-enoIque; 

l'acide 9 alpha, 10 alpha-isobutylidene-15 alpha-hydroxy- 
15 prost-13 -trans -enolque; 

et les 9, 10-cyclohexanonides et 9,10-acetophenonides 
d'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha-trihydroxyprosta-11,13- 
trans-dienolque et d'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha-trihy- 
droxyprost -13 -trans -enoique respectivement. 
20 11 V a de soi qu'on pent apporter diverses modifications aux 

modes de mise en oeuvre qui ont ete decrits sans sortir pour au- 
tant du cadre de 1' invention. 
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REVENDICATIONS 

1. Compost, caract£ris6 en ce qu'il est represents par l'une 
des formules (A) ou (B) ci-apres : 




dans lesquelles R 1 et R? representent chacun indSpendamment un 
15 groupe hydroxy, un groupe ester hydrolysable de fagon usuelle ou 
un groupe ether hydrolysable de fagon usuelle, ou bien R 1 et 
R^ forment ensemble le groupe • 



- (> P 



20 




dans lequel P et Q representent independarament chacun un radical 

alkyle inf£rieur ou un radical aryle inf^rieur, ou ensemble avec 

l T atome de carbone auquel ils sont li£s, P et ft forment un grou- 

p 

pe cyclohexanonide ; R est un groupe hydroxy, un groupe ester 
25 hydrolysable de fagon usuelle ou un groupe £ther hydrolysable de 
fagon usuelle ; est un atome d'hydrogene ou un radicaj/alkyle 
infSrieur ; Z est une double liaison carbone a carbon^ ou une 
liaison saturSe ; et Z ! est une double liaison cis-olefinique 
ou une liaison satur£e; et les sels pharmaceutiquement acceptables 
30 des composes de formules A et B dans lesquelles R^ est un atome 
d ! hydrogfene. 

2. Compost selon la revendication 1 repondant a la formule 

A. 

3. Composes selon la revendication 2 et leurs sels pharma- 
55 ceutiquement acceptables, caract6ris£s en ce qu'ils sont tels que 

definis ci-apres : 

a) l'acide 9-ceto-10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-5-cis, 
13 -transdiSnoXque , " 

b) I'acide 9-ceto-10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-13- 



40 
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trans -enolque ; 

c) l'acide 9-ceto, 10 alpha, 15 alpha-dihydroxyprosta-5, 
cis, 11,13 -trans -trienolque, ou 

d) l'acide 9-ce^o-10-alpha/dihydroxyprosta-ll,l3-trans- 
5 dienolque. 

4. Compose selon la revendication 1 repondant a la formule 

B. 

5. Composes selon la revendication 4 et leurs sels pharma- 
ceutiqueraent acceptables caracterises en ce qu'ils sont tels 

10 que definis ci-apres : 

a) l'acide 9-alpha,10 alpha,15 alpha-trihydroxyprosta-5- 
cis -11,13 -trans -trie*no!que, 

b) l'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha -trihydroxyprosta-11, 
13-trans-dienoIque, 

15 c) l'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha -trlhydroxyprosta-5- 
cis, 13-trans-dienoIque, 

d) l'acide 9 alpha, 10 alpha, 15 alpha -trihydroxyprost-13- 
trans -enolque, 

e) l'acide 9 alpha, 10 alpha-isopropylidene-dioxy-15 alpha - 
20 hydroxyprOsta-5-eis, 11,13. trans -trienolque. 

f) l'acide 9 alpha, 10 alpha-isopropylidene-dioxy-15 alpha- 
hydroxyprosta-5-cis, 13 -trans -dienolque. 

g) l'acide 9 alpha, 10 alpha-isopropylidene-dioxy-15 alpha- 
hydroxyprosta-11, 13 -trans -dienolque ou 

25 h) l'acide 9 alpha, 10 alpha-isopropylidene-dioxy-15 alpha- 
hydroxyprost-13-trans-enolque . 

6. Procede pour l'obtention d'un compost selon la reven- 
dication 1 dans lequel Z' est une double liaison cis, carac- 
terise en ce qu'il consiste : (a) a traiter un compose de for- 

30 mule : 



AcO 



AcO 
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dans laquelle Ac est un groupe acyle hydrolys£ de fa$on usuelle 
et OR est un groupe £ther hydrolyse de fagon usuelle, dans des 
conditions reactives afin de cliver le groupe ether OR 5 pour ain- 
si obtenir le compose correspondant de forraule : 



10 



AcO 




AcO' 

x 5 (*>) a oxyder la fonction hydroxy dans le produit du stade 

(a) pour obtenir le derive formylique correspondant ; (c) k 
traiter le produit du stade (b) avec un r«§actif de Wittig compor- 
tant un fragment 2-oxo-heptyle, pour obtenir ainsi le produit 
correspondant de forraule : 

20 



AcO 



25 




dans laquelle Z d^signe une double liaison ou une liaison satu- 
r£e ; (d) a r^duire selectivement le groupe o6to de la chalne 

30 lateral e alkylique dans le produit du stade (c) en un groupe 
hydroxy ; (e) a proteger les fonctions hydroxy dans le produit 
du stade (d) et a rgduire la fonction cito restante en une fonc- 
tion hydroxy ; et (f) a condenser le produit du stade (e) avec 
un r^actif de Wittig pour obtenir 2b. compost correspondant selon 

35 la revendication 1 de forraule 
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OH 



R* 0 




COOH 



lOdans laquelle OR* est un groupe ether labile usuel et Z est une 
double liaison ou une liaison saturee. 

7. Application des composes et des sels pharmaceutiquement 
acceptables selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 a 5 au 
traitement des mamraiferes pour tous les etatsjustifiant l'ad- 

15 ministration des prostaglandins . 



